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Binnur Aydogan Temel
Kısaltmalar yok ise bu bölüm çıkarılır.


HCV RNA POZITIF HASTALARIN UZUN DONEM TAKIP SONUCLARI:
RETROSPEKTIF BIR CALISMA

OZET

Giris ve Amac: Hepatit C, karaciger hastaliginin énemli bir nedenidir. HCV'nin diinya
capinda yaygmlhigini kesin olarak tahmin etmek zordur. Bunun nedeni ¢ogu iilkede teshis,
bildirim ve sistemik siirveyans eksikligidir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO), 2022 yilinda
yaklagik 58 milyon kisinin kronik HCV enfeksiyonu gecirdigini bildirmistir. Bununla beraber
her yil yaklasik 1,5 milyon yeni HCV enfeksiyon bulasi meydana geldigini agiklamistir.
Ulkemizde genel olarak prevalansin %0.3’iin biraz altinda oldugu tahmin edilmektedir. Eski
caligmalarda anti-HCV pozitif kisilerin %80’inin HCV RNA pozitif oldugu bildirilmisse de
gilincel arasgtirmalarda bu oranin %50-60 arasinda oldugu belirtilmistir. Bu calismada
Bezmialem Vakif Universitesinde HCV RNA’s1 pozitif hastalarin klinik, demografik, gelisen
kronik karaciger hastaligi, laboratuvar 6zelliklerini tanimlamak ve tedavi alan hastalarda kalici

viral yanit oranini belirlemek amaglanmaistir.

Yontem. Calisma retrospektif olarak tasarlandi. Calisma grubumuza Bezmialem Vakif
Universitesi’nde 26 Ocak 2014 — 17 Ekim 2020 tarihleri arasinda HCV RNA’s1 pozitif olan
hastalar dahil edildi. Veriler hastanemizin kayit sisteminden alindi. Hastalarin yas, cinsiyet,
genotip, aldig1 tedaviler, kronik kararciger hastalik durumu ve laboratuvar parametreleri
degerlendirildi. Caligma sonucu belirlemede HCV RNA’s1 pozitif olan hastalarin tedavi alma

orani, gelisen kronik karaciger hastaligi, mortalite orani, kalic1 viral yanit oran1 kullanildi.

Bulgular. Calismaya HCV RNA’s1 pozitif olan 99 hasta dahil edildi. Hasta grubunun %37,4’
(n=37) erkek ve %62,6’s1 (n=62) kadindi. Calismaya katilan olgularin tan1 anindaki yaslari
ortalama 57,86+14,17 olarak saptanmistir. Hastalarin 74(%74,7) antiviral tedavi aldi.Tedavi
oncesi 50 hastaya karaciger biyopsi degerlendirilmesi yapildi. Tedavi alan hastalar
incelendiginde %50’sinin (n=37) Ombitasvir+Paritaprevir ve Ritonavir+Dasabuvir, %10,8’inin
(n=8) Sofosbuvir+Ribavirin, %>5,4’iiniin (n=4) Interferon+Ribaverin+Bocepevir, %10,8’inin
(n=8) 2 Glekapiravir+Pibrentasvir ve %23’{linlin (n=17) Ledipasvir+Sofosbuvir tedavilerini
aldigr goriildii. KVY orant % 94,5 (74/70) goriildii. Olgularin genotipleri incelendiginde;
%8,1’inin (n=8) genotip 1A, %72,7’sinin (n=72) genotip 1B, %6,1’inin (n=6) genotip 2,
%38,1’inin (n=8) genotip 3 ve %35,1’inin (n=5) ise genotip 4 oldugu goriildii. Hastalarin 27’sinde
(%27,7) siroz ve 5’inde (%5) hepatoseliiler karsinom gelistigi gortildi. HCV pozitif olan



olgularin mortalite oran1i, HCV negatif olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

saptanmuistir.

Sonug¢. Calismamizda tedavi edilmeyen hepatit C hastalarinda 6liim oranlar1 daha yiiksek
oldugu saptandi. Ayrica MELD skoru bu hastalarda tedavi edilen hastalara gore daha yiiksek
oldugu goriildii. Bu nedenle hepatit C tedavi endikasyonu olan tiim hastalarin tan1 konuldugu

andan itibaren tedavi edilmesi gerekiyor.

Anahtar Kelimeler: Hepatit C virusu (HCV), direkt etkili antiviral tedavi, kalic1 viral yanit,

hepatoseliiler karsinom

xi



SUMMARY

Introduction And Aim: Hepatitis C is a major cause of liver disease. The worldwide HCV
prevalence is difficult to predict with certainty. Lack of diagnosis, notification and systemic
surveillance in most countries are the main causes . The World Health Organization (WHO)
has reported that about 58 million people have had chronic HCV infections in 2022. However,
about 1.5 million new infections occur each year. Overall prevalence in our country is estimated
at just under 0.3%. In older studies, 80% of anti-HCV positive people were reported to be HCV
RNA positive, but current research has shown that this rate is between 50-60%. In this study,
HCV RNA positive patients at Bezmialem Vakif University were intended to identify clinical,
demographic, evolving chronic liver disease, laboratory characteristics, and determine the

persistent viral response rate in patients who received treatment.

Method: The study was designed retrospectively. Our working group included patients who
were positive for HCV RNA between January 26, 2014 and October 17, 2020 at Bezmialem
Vakif University. The data was taken from our hospital's registration system. The patients' age,
sex, genotype, treatments they received, chronic decomposition status and laboratory
parameters were assessed. In the study outcome, patients with positive HCV RNA received
treatment, developing chronic liver disease, mortality rate, persistent viral response rate were

determined.

Results: The study included 99 patients with HCV RNA positive. 37.4% of the patient group
(n=37) were male and 62.6% (n = 62) were female. The diagnostic ages of the cases involved
in the study averaged 57.86 + 14.17. Patients received 74 (74.7%) antiviral treatments. Before
treatment, 50 patients underwent liver biopsy assessments. When patients receiving treatment
are examined 50% "sin (n = 37) Ombitasvir + Paritaprevir and Ritonavir + Dasabuvir, 10.8%"
in (n = 8) Sofosbuvir + Ribavirin, 5.4% "reputation (n = 4) Interferon + Ribaverin + Bocepevir
was found to receive 10.8%" in (n = 8) 2 Glekapiravir + Pibrentasvir and 23% (n = 17)
Ledipasvir + Sofosbuvir treatments. The CVY rate was 94.5% (74/70). When genotypes of
cases are examined; 8.1% "in (n = 8) genotype 1A, 72.7% (n = 72) genotype 1B, 6.1%" in (n =
6) genotype 2, 8.1% (n = 8) genotype 3 and 5.1% "in (n = 5)) was found to be genotype 4.
Patients developed 27 (27.7%) cirrhosis and 5 (5%) hepatocellular carcinoma. The mortality
rate of cases that were HCV positive, was determined to be statistically significant levels higher

than those that were HCV negative.

xii



Conclusion: Mortality rates are higher in non-treated hepatitis C patients. Moreover, MELD
score is higher in those patients than treated patients. So, we desperately need to treat all patients

with Hep C infection.

Keywords: Hepatitis C virus (HCV), direct-acting antiviral therapy, persistent viral response,

hepatocellular carcinoma
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GIRIS ve AMAC

Hepatit C, karaciger hastaliginin 6nemli nedenlerindendir ve bir¢ok iilkede karaciger nakli
yapilmasinin birincil nedenidir. HCV'nin diinya ¢apinda yayginligini kesin olarak tahmin etmek
zordur. Bunun nedeni c¢ogu iilkede teshis, bildirim ve sistemik slirveyans eksikligidir.
Hepatoseliiler karsinom insidansi yas ilerledik¢e her iki cinsiyette de artmaktadir. HCV
hastalarinda, 40 ila 74 yas arasindaki yas grubunda hepatoseliiler karsinomaya ilerlemenin
kiimiilatif riski erkeklerde %21,6 ve kadinlarda %8,7'dir[1]. Diinya Saglk Orgiitii (WHO),
2022 yilinda yaklasik 58 milyon kisinin kronik HCV enfeksiyonu gecirdigini bildirmistir.
Bununla beraber her yil yaklasik 1,5 milyon yeni enfeksiyon meydana geldigini agiklamistir.
Ulkemizde genel olarak prevalansin %0.3’iin biraz altinda oldugu tahmin edilmektedir. Eski
caligmalarda anti-HCV pozitif kisilerin %80’inin HCV RNA pozitif oldugu bildirilmisse de

giincel arastirmalarda bu oranin %50-60 arasinda oldugu belirtilmistir. [2, 3]

HCV tedavisinin amaci kiir saglamak ve kalic1 virolojik yanit (KVY) olusturmaktir. HCV
tedavisi sonrast KVY, mortalitenin, morbiditenin ve yasam kalitesinin azalmasinin yani sira,
karaciger yetmezligi, siroz ve hepatoseliiler karsinom da dahil olmak iizere karaciger
hastaliginin ilerleme insidansinin azalmasina yol acar[4]. 2013ten beri pangenotipik 6zelliklere
ve 1yi toleransa sahip yeni DEA’lar tedaviye dahil edildi. Bu yeni ilaglar KVY oranin (%100 e
yakin) yiiksek, toksisite oranin diisiik ve kisa siireli tedavi rejimleri 1ile hastalarinin tedavi

almasini kolaylastirdi.[5]

Bu c¢alismada Bezmialem Vakif Universitesinde HCV RNA’s1 pozitif hastalarin klinik,
demografik, gelisen kronik karaciger hastaligi, laboratuvar 6zelliklerini tanimlamak ve tedavi

alan hastalarda kalic1 viral yanit oranini belirlemek amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit C Viriisii

HCV'nin diinya ¢apinda yayginligini kesin olarak tahmin etmek zordur. Bunun nedeni ¢ogu
iilkede teshis, bildirim ve sistemik siirveyans eksikligidir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 2022
yilinda yaklasik 58 milyon kisinin kronik HCV enfeksiyonu gecirdigini bildirmistir. Bununla
beraber her yil yaklasik 1,5 milyon yeni HCV enfeksiyon bulagi meydana geldigini
aciklamistir.[2, 3] Bu tahminler, 110 iilkede yayimnlanmis verilere, hiikiimet raporlarina ve

uzmanlarla yapilan iletisime dayanarak yapilan bir modelleme calismasiyla tutarhidir.
2.1.1. Hepatit C Viriisii Epidemiyoloji

2020'in baginda HCV viremisinin diinya ¢apinda yiizde 0,7 oldugu tahmin ediliyor, bu da
kronik HCV enfeksiyonu olan 56,8 milyon kisiyi temsil ediyor.[6] Bu durum aktif enfeksiyonu
gostermemekte olup bir kisim hastada HCV spontan ya da tedavi ile elimine edilmistir. 2017
yilinda yayinlanan ve 100 iilkeden elde edilen 6754 ¢aligmanin verilerini igeren derlemede
viremik HCV prevalansinin (HCV-RNA pozitifligi) yaklasik %1 oldugu saptanmistir ve bu
oran 71 milyon kisiyi kapsamaktadir.[7]

2.1.1.1 Hepatit C viriisii prevalansi

DSO kronik HCV enfeksiyonunun yiikiinii cografi bolgeler arasinda su sekilde tahmin
edilmistir:[6, 8]

eBat1 Pasifik bolgesi — 12,7 milyon (yayginlik ytizde 0,6)

e Avrupa bolgesi — 11 milyon (yayginlik yiizde 1,2)

eDogu Akdeniz bolgesi — 10,2 milyon (yiizde 1,4 yayginlik)
oGiineydogu Asya bolgesi — 9,5 milyon (yiizde 0,5 yayginlik)
e Afrika bolgesi — 7,8 milyon (yayginlik yiizde 0,7)

e Amerika bolgesi — 5,7 milyon (yayginlik yiizde 0,6)

HCV'nin goriilme sikliginda iilkelere gore farkliliklar goriilmektedir.[8] Misir, Gabon,
Giircistan, Mogolistan, Ukrayna ve Ozbekistan gibi iilkeler yetiskin popiilasyonda >%3 'lik bir
Hepatit C prevalansina sahiptir.(sekil 2.1)[8] Orta Asya ve Dogu Avrupa’da viremik HCV



prevalansinin yiiksek olmasinda iyatrojenik enfeksiyonlar rol oynamaktadir. Misir i¢in ayr1 bir
parantez actigimizda, burada yapilan ¢alismalar HCV enfeksiyonunun sistozomiyazis tedavisi
(parenteral tedavide enjeksiyon ekipmaninin yetersiz sterilizasyonu) nedeniyle iliskili oldugunu

gostermektedir.[9]

Hepatitis C Viremic Prevalence — 2015

¥

-
A ?2 ; o .
% —oar D -
/"‘ “)J$“-f -
e & NPE
] N\

e
*‘;“'f P
Y 4

S

w

@®:>30% ©=<30% =20% @<1.0% @<04%

From the Polaris Observatory (https://cdafound.org/polaris/)

Sekil 2.1: 2015-2022 Hepatit ¢ viremic prevelansi[§]

2.2. Viriisiin Yapisi ve Genomu

Hepatit C viriisii lineer, tek , pozitif sarmalli, flaviviridae ailesindeki hepaciviriis'e ait 9600
niikleotidli bir RNA viriisiidiir.[ 10] HCV virionu niikleokapsid core proteini olan C, iki adet
zarf glikoproteini olan E1 ve E2 ve bir membran proteini olan p7 gibi dort adet yapisal proteini
kodlayan genlere komsu olan ¢éziimlenmemis (untranslated ) bir bolge (internal ribozomal giris
bolgesi igeren) icerir ve 6 adet yapisal olmayan protein (NS) i¢in genleri kapsar, bu proteinler
NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B’dir.[11] Zarf glikoproteinleri E1 ve E2, bulagici
partikiiliin birlesmesi, viriislin girisi ve endozomal membranla fiizyonu da dahil olmak iizere
HCV yasam dongiisiiniin farkli agsamalarinda dnemli role sahiptir.[12] NS2 sistein proteaz
NS3’ii NS2’den ayirir, NS3—4A serin proteaz ise poliproteinden tiim bilesen proteinleri
ayristirir. Viriis replikasyonunda 6nemli olan NS proteinler NS3 helikaz, NS3-NS4A serin
proteaz ve NS5B RNA bagimli RNA polimerazdir[13](sekil 2.2)
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Sekil 2.1: Hepatit C virus genomu ve iliskili 3000 aminoasit (AA) proteinlerinin

organizasyonu[13]

2.2.1 Hepatit C viriisii genotipleri

Dizi analizi ¢alismalart HCV’nin 7 genotipi ve 100°den fazla alt tipi oldugunu gostermistir.
HCV genotip 1’in genotip 2 ve 3’e gore daha ciddi hastalifa neden oldugu ve tedaviye kalici
yanitin daha az oldugu ortaya konmustur(sekil 2.3)[14, 15]. HCV izolatlarinin goéstermis
oldugu degiskenlik nedeniyle, bir genotip veya subtip igerisinde ve ayni konak igerisinde kesin
bir genotip olarak tanimlanamayacak kadar farklilik olabilir. Bu intragenomik farkliliklar
quasispecies olarak bilinir ve homologluk sekansi agisindan az bir yiizde ile sinirlidir.[16]
HCV'nin yiiksek mutasyon hizi nedeniyle ortaya c¢ikan bu genotipik ve quasispecies
degiskenligi, etkili bir humoral immiiniteye de engel olmaktadir. HCV'ye kars1 nétralizan
antikorlar bulunmustur, ancak bunlar genellikle kisa 6miirliidiir ve hepatit C enfeksiyonu cesitli
virls izolatlar1 ve hatta ayn viriise bile kalict immiinite olusturmaz. Bu nedenle, siklikla akut
HCV enfeksiyonu sonrasi heterolog ve homolog immiinite olusmamaktadir. Bazi HCV
genotipleri diinyada yaygin bulunurken digerlerinin cografi dagilimlart sinirli olarak

gorlilmektedir.[17]
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Sekil 2.2: Hev genotip dagilim[15]

2.3 Hepatit C Viriisii replikasyonu.

Yapisal proteinler (Cekirdek, E1 ve E2), poliproteinin N terminalinin {icte birinde, yapisal
olmayan viral proteinler, C terminal kisminin geri kalaninda bulunur. [18],Cekirdek protein
oncelikle endoplazmik retikulum (ER), lipit damlaciklart ve mitokondri ile birlikte
sitoplazmada bulunur.[19] E1 ve E2 proteinleri viryon zarfinin temel bilesenleridir ve viral giris

i¢in 6nemlidir.[20]

HCV replikasyonu hepatositlerde gerceklesir. Viral giris, viral ve konake1 hiicre faktorlerini
igerir. Viral zarf glikoproteinleri E1 ve E2, ¢opcii reseptor BI, CD81 ve sik1 baglanti proteinleri

claudin-1 ve okludin, heparan sulfat glikozaminoglinlar bunlardan bazilaridir.[21]

Viriis hiicre yiizeyindeki heparan sulfat glikanlar ve LDL-R aracilig1 ile hiicre yiizeyinde
yogunlagir.[22] HCV 6nce SRBI1 ile ve daha sonra CD81-Claudin 1 kompleksi ve occludin ile
etkilesime girer.[23] HCV endositoz yoluyla hiicreye alinir. Viral ve endozomal zarlar kaynasir
(flizyon), kapsid soyulur. Genom sitozole atilir. Viral replikasyon NS5B RNA bagimli RNA
polimeraz tarafindan katalizlenir. ER (endoplazmik retikulum) i¢inde kor proteini viral RNA
ile etkilesime girer. Niikleokapsit olusur. Viriis ER zarlarindan tomurcuklanarak zarf yapisini
kazanir. Viral partikiiller ekzositozla hiicre disina atilir ve komsu hiicreleri enfekte eder ya da

dolasima girer.(sekil 2.4)[24, 25]



Kronik olarak enfekte hastalarda, HCV partikiilleri "lipo-viro partikiilleri" (LVP'ler), yani
apolipoprotein B (apoB) ve E (apoE) dahil olmak {iizere diisiik yogunluklu ila ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL, VLDL) bilesenleriyle iliskili viryonlar olarak dolasimda
bulunur[26]
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Sekil 2.3: Hepatit C viriisti (HCV) replikasyon dongiisii.[25]

2.3.1 Hepatit C Viriisii Immun Yamt

Karacigerde dogal immun cevaplar NK, Kuppfer hiicreleri ve enfekte KC hiicreleri tarafindan
verilen hizli interferon cevabidir. Perforin ve proteazlar igeren graniiller NK hiicreleri

tarafindan saliverilmesiyle enfekte hiicrelerin sitotoksik erimesinde rol oynarlar.[27]

Hiicresel immiin cevaplar ise antikor {ireten B hiicreleri CD+4 T helper hiicreleri ve CD+8
sitotoksik T lenfositleri tarafindan verilen adaptif immun cevaptir. Bunlar viriis partikiillerinin

temizlenmesinde 6nemli rol oynar.[28]



CD8+T hiicreleri IFN alfa ve TNF alfa gibi sitokinlerin salgilanmasinda rol oynar. IFN alfa
enfekte hiicreleri 6ldiirmeden viral enfeksiyonun ¢ogalmasini inhibe eder. TNF alfa enfekte

hiicrelerin 6ldiiriilmesinde rol oynar.[28]
2.4 Risk Faktorleri Ve Bulas Yollar1

HCYV enfeksiyonu siklikla asemptomatik seyreder. Bununla birlikte HCV ile enfekte bireylerin
biiylik cogunlugu (>%85) kalic1 olarak enfekte olur. Enfekte bireylerin %30'a kadarinda kalici
kronik enfeksiyon (kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinom dahil olmak tizere ilerleyici
karaciger hastalig1) gelisir. HCV bulasi, temel olarak enfekte kan iiriinleri veya intravendz ilag

kullanimiyla iligkilidir. Cinsel yolla bulas ve vertikal bulas (anneden ¢ocuga) nadir goriiliir.[29]

1990°dan once hepatit C, tranfiizyon Oncesi kan ve kan irilinlerinde test edilmiyordu.
Tranflizyon Oncesi kanda HCV test edilmeye basladiktan sonra 1994'ten beri kan iiriinlerinin

uygulanmasina bagli olarak HCV bulasmasi vakas1 goriilmemistir.[30]

1994 yayinlanan ¢aligmaya anti-HCV pozitif olan 53 anne dahil edilmis. Bunlarin 31'inde
serum HCV RNA’s1 pozitiftir. Bu annelerden dogan 54 bebekten 3’linde (%35,6) takip
doneminde HCV RNA pozitif saptandi. Antt HCV pozitif ancak HCV RNA negatif olan 22
kadinin bebeklerinin hi¢cbirinde HCV RNA pozitif saptanmadi. Sonug olarak HCV anneden
bebege vertikal olarak bulasir. Bulagsma riski annenin HCV RNA titresi ile iliskilidir.[31]

HCV bulasma riski cinsel iligkinin tiiriine gore degisir. Uzun siireli tek esli birliktelikler yasayan
kisilerin HCV kapma riski birden fazla partneri olan kisilere veya cinsel yolla bulasan

hastaliklara yakalanma riski tasiyan kisilere gore daha diistiktiir.[32]

Intravendz ilag kullanimi, hemodiyaliz, kan iiriinlerinin transfiizyonu, dévme yapma, saglik
hizmetlerine maruz kalma, nazokamiyal bulas ve HCV pozitif dondrlerden organ nakli ve
kokain ¢ekmek i¢in kanla kirlenmis pipetlerin kullanilmasi, HCV enfeksiyonu risk faktorleri

arasinda bulunmaktadir.[33]

Hepatit C enfeksiyonu kiiresel bir halk saglig1 sorunudur. Hastaligin bulagma yollarinin daha
iyi anlasilmasi, hastaligin yayilmasini 6nlemeye yardimci olacaktir. Bu hastalifin diinya
capinda yayilmasini 6nlemek i¢in toplumu bu hastalik hakkinda bilgilendirmek ve egitmek icin

bir plan gelistirmektir.[34]



2.5 Akut Ve Kronik Hepatit C Enfeksiyonu
HCV akut ve kronik enfeksiyona neden olur.
2.5.1 Akut Hepatit

Akut hepatit C, genelikle maruziyyet sonrasi ilk 6 ayinda goriilir. Akut HCV enfeksiyon
tanisinin konulmasi klinisyen i¢in zordur. Cogunlukla asemptomatik seyreder. Bundan dolay1
tespiti ve tanisi zordur.[35] Yedi haftalik kulugka doneminden sonra hastalarin yalniz %10-15’1
semptomatik olur. Akut hepatit C geciren insanlarin %15-25’1 viriisii viicudundan temizleyip

hastalig1 yenebilir.
2.5.2 Kronik Hepatit ve siroz

Enfekte hastalarin yaklasik %75-85'i 6 ay icerisinde kronik hepatit gelisir.[36] Immiinitesi
normal olanlarla karsilagtirildiginda, HIV ile enfekte veya CD4+ hiicre sayis1 <200 olan
kisilerde ¢ok yiiksek kroniklesme hizi goriilmektedir. (sekil 2.5) HCV enfeksiyonunda kronik
hepatit gelisme riski yas ilerledik¢e artar. Hepatit C, kronik hepatit, fibrozis, ve bunun
sonucunda siroz ve hepatoselliiler karsinomaya (HSK) sebep olan karaciger hastaliklarinin
onde gelen nedenlerindendir. Hastalik progresse olursa son donem karaciger hastaligina dogru
ilerler.  Kronik enfeksiyon gelisen hastalarda kronik karaciger hastaligi sikhigi riski

%30°dur.[37]

Hastalarda siroz gelistikten sonra her yil hastalarin %3’iinde asit, sarilik, hepatik ensefalopati,
varis kanamasi goriiliir. Siroz komplikasyonlarinin gelismesi hastalarin yasam beklentisini
kisaltmaktadir. Kronik HCV enfeksiyonunun dogal seyri ile iligkili yapilan ¢aligmalarda siroz
gelisimi bir son nokta olarak goriilmiis ve siroz risk faktorleri arastirilmistir. Aragtirmalar
kronik HCV enfeksiyonuna bagl sirozun dogal seyrini ortaya koymustur. HCV ile iliskili
sirozu olan hastalarda, diger etiyolojilerle (6zellikle alkolle) iliskili sirozla karsilastirildiginda

HCC sikliginin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.[38]
2.5.2.1 HCC

Diinya ¢apinda en yaygin besinci kanser Hepatoseliiler karsinomdur (HCC). HCC'nin Amerika
Birlesik Devletleri, Giiney Avrupa iilkeleri ve Japonya'da ana nedeni kronik hepatit C viriisiidiir
(HCV). Sitokinlerin siirekli ekspresyonu ve aktiflestirilmis inflamatuar hiicrelerin karacigere

toplanmasiyla hepatosit hasar1 indiiklenir, bunu hepatosit rejenerasyonu takip eder. Bu nekro-



enflamasyon ve hepatosit rejenerasyonu HCC gelisimine yol agmaktadir.[39] Hepatit C ile

enfekte hastalarda HCC riski, HCV negatif kisilere kiyasla 17 kat artar.[40]

HCV Enfeksiyonu

HCV-RNA Akut HCV enfeksiyonu _ o
klirensi (%15-25) 920-30 semptomatk Fulminan Hepatit (nadir)

Ekstra hepatik . :
R Kronik enfeksiyon %75 -85
Kronik Aktif hepatit ‘
Dekompanse Siroz Siroz (20 yil Gizeri vakalarda ) ———
(Bes yillik hayatta kalma orant %50) 910-20 PR 6L R UAL )

Sekil 2.4: Hepatit C enfeksiyonu dogal seyri[41]



2.5.3 Kronik hepatit C’ye bagh bulgular

Hepatit c bulasindan 7 ve 21 giin iginde HCV RNA serumda saptanabilir. Hastalarin bazilarinda
viral bulastan 2 ila 12 hafta sonra klinik semptomlar goriiliir[42]. Genellikle akut fazda hastalar
asemptomatiktir ve enfekte kisilerin ¢ogu hastaliklarinin farkinda olmaz.[43] Fulminan
karaciger hasar1 nadir (%1 az) goriliir. Akut hepatit ¢ enfeksiyonunu anti HCV antikor

serokonversiyonu ile HCV RNA'nin saptanmasi ile dogrulanir[44]

2.5.3 Kronik hepatit C’ye bagh ekstrahepatik bulgular

Kronik HCV enfeksiyonun cesitli ekstrahepatik durumlarla kesin baglantis1 gosterilmistir.
Kriyoglobulinemi, bazi glomerulonefrit ve vaskiilit olgulart HCV’nin kesin baglantili oldugu

ekstrahepatik bulgulardir.(sekil 2.6)[45]

Mikst kriyoglobulinemi (MC) vaskiiliti 6zellikle cildi, eklemleri, periferik sinir sistemini ve
bobrekleri tutan kiiclik damar vaskiilitidir. MC vakalarmin %80'inden HCV enfeksiyonu
sorumludur. Mikst kriyoglobulinemi hafif semptomlarla (purpura, artralji) ve ya yasami tehdit
eden komplikasyonlarla (glomeriilonefrit, yaygin vaskiilit) seyir edebilir. Deri en sik tutulan

hedef organdir. En yaygin semptomu ele gelen purpuradir. [46]

Non-Hodgkin lenfoma sikliginin hepatit C enfeksiyonu olan hastalarda artigr goriilmiistiir.
Hepatit C enfeksiyonu olan hastalarda Non-Hodgkin lenfomanin nedeni B lenfositlerin siirekli

aktivasyonu, B lenfosit apoptozunun inhibisyonu, genetik ve ¢evresel faktorlerdir.[47]

HCYV ile enfekte hastalarin %20 ila %30'unda gozlerde veya agizda sicca semptomlar1 rapor

edilmistir. HCV ile iliskili sicca sendromlu hastalarda diisiik titrelerde antiniikleer antikorlar ve

RF saptanmasina ragmen, Sjogren sendromu otoantikorlar1 (anti-SSA/SSB antikoru) nadir

goriiliir. Hepatit C tedavisi uygulanmasi ekstrahepatik bulgularin sikligini azaltmaktadir.[47]
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Sekil 2. 5§ HCV’ye bagh ekstrahepatik bulgular [48]

MELD skoru 1999 yilinda Mayo Klinik’te gelistirilmistir. Bu skorlama sistemi ile kronik
karaciger hastalig1 olan olgularin 3 aylik mortalitesi objektif olarak degerlendirilmektedir(tablo
2.1)[49] MELD skoru >20 olan hastalara ilk 6nce transplantasyon yapilmali ve karaciger
transplantasyonundan sonra hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonu acisindan degerlendirilerek
tedavi edilmelidir. MELD puani <15 olanlar tedavi edilmeli, MELD degeri 15-20 olanlarda ise
transplantasyon oncesi veya sonrasi tedavinin artilar1 ve eksileri tam olarak tartigilarak tedavi

karar1 verilir.[50]
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Tablo 2.1: 3 aylik mortalite MELD skoru

3 aylik mortalite, % MELD skoru
71-100 >40
52.6-74.5 30-39
19.6-45.5 20-29
6-20 10-19
1.9-3.7 <9

2.6 Hepatit C Viriisii Tanisi
1.Serolojik testler

Anti-HCV antikor testi hepatit C enfeksiyonunu taramak ve teshis etmek i¢in kullanilir. HCV
enfeksiyonunun tanisinda ilk adim Anti-HCV'nin ELISA ile saptanmasidir. Anti HCV testi
%99'dan fazla duyarli ve spesifiktir.[51] Akut HCV enfeksiyonu veya immiinosuprese
hastalarda, karaciger hastaligindan siiphelenilen durumlarda anti-HCV negatifligi HCV

enfeksiyonunu dislamaz.[52]
2.Virolojik testler

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) veya transkripsiyon aracili amplifikasyon (TMA) gibi
amplifikasyon teknikleri ile HCV RNA kanda tespit edilebilir.[52] PCR ile HCV RNA
saptanmasi, aktif HCV enfeksiyonunun kanitinin saglanmasinda ve taninin dogrulanmasi ve
tedaviye antiviral yanitin izleminde kullanilir.[53] HCV RNA'min plazmada varligi aktif
enfeksiyonu gosterir. Maruziyetten 1-3 hafta sonra HCV RNA, plazmada tespit edilebilir.[54]
HCV RNA kantitatif veya kalitatif olarak gosterilebilmektedir. Kantitatif testden farkli olarak,
kalitatif real time PCR testi ile ¢ok daha diisiik diizeylere (10 i{U/ml veya 20 genom/ml) kadar
HCV RNA saptanabilmektedir.[55]
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3.Biyokimyasal testler

Hepatik fibrozisin dolayli belirteglerine, bilirubin, AST, ALT ve trombosit sayis1 gibi hepatik
fonksiyonu yansitan biyokimyasal testler dahildir. [56] Serum alanin aminotransferaz (ALT)
ve aspartat aminotransferaz (AST), hepatosit nekrozu ve inflamasyonu gosteren biyokimyasal
belirteclerdir. AST yiikselmesinin klasik olarak ALT yiikselmesinden daha az oldugunun kabul

edildigi viral hepatitte akut hepatoseliiler hasarin degerlendirilmesinde kullanilir.[57]
4.Karaciger biyopsisi

Karaciger biyopsisi fibrozis ve inflamasyonu degerlendirmekte altin standarttir. Karaciger
biyopsisi hepatik nekroinflamasyon ve fibrozisi gosterir. Nekroinflamasyonun ve fibrozisin
evrelemesini saglamak i¢in siniflandirma sistemlerine Scheuer, Batts ve Ludwig, Ishak ve

METAVIR dahildir.(tablo 2.2)[58]

Tablo 2. 2: Karaciger biyopsisinde Scheuer, Batts ve Ludwig, Ishak ve METAVIR

siniflandirmasi[59]

Ishak skoru (evre) Metavir fibrozis skoru Batts-Ludwig skoru

0 (fibrozis yok) FO Evre 0

1 (hafif fibrozis) F1 Evre 1
2 (hafif/orta fibrozis) F1 le F2 aralig1 Evre 1 ile 2 arash

3 (orta fibrozis) F2 Evre 2

4 (orta/siddetli fibrozis) F3 Evre 3
5 (inkomplet siroz) F3 le F4 aralig1 Evre 3 ile 4 aralig1

6 (siroz) F4 Evre 4

2.7 Hepatit C Viriisii tedavisi

Hepatit C tedavisi terminal donem kanser hastalari haric HCV RNA pozitif saptanan herkese
verilmelidir. [60]Kronik hepatit C tedavisi 2011 yilina kadar, 24 veya 48 haftalik pegile
interferon (PegIFN)-a ve ribavirin kombinasyonu ile sinirliydi. Bu tedavi ile %40-50 kalici

virolojik yanit elde ediliyordu.[61]
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Sekil 2. 6: Kronik HCV enfeksiyonunun rejim secimi icin baslangic tedavisi[62]

2.7.1 Dogrudan etkili antiviraller (DEA)

NS3/4A Proteaz inhibitorii viral poliproteinin olgunlagsmasini engelleyerek hiicre i¢i yasam
dongiisiinii inhibe ederek etki eder (Telaprevir, Boseprevir , Simeprevir, Paritaprevir,
Grazoprevir) (sekil 2.7)[63]. NS5A inhibitdrii viral proteinine etki etmekte, sitoplazmik
membrana bagli replikasyon kompleksini etkilemektedir.(Ledipasvir, Ombitasvir, Daclatasvir,
Elbasvir)[64]. NS5B Polimeraz inhibitorii niikleozid ve nonniikleozid inhibitorlerini igerir.

Niikleozid inhibitorler uzayan RNA zincirine baglanarak sonlandirici olarak etki gosterir(
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Sofosbuvir)[65]. Nonniikleozid inhibitorler direkt enzime baglanip fonksiyonunu inhibe ederler

(Dasabuvir, Baclabuvir) (sekil 2.8) [66].
Genotip bakilmadan yapilabilecek tedaviler.

Daha 6nce tedavi almamis veya interferonlu tedavi almis, siroz olmayan veya kompanse siroz
olan hastalara Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir 8 hafta (Sirozlarda 12 hafta)
Glekaprevir/Pibrentasvir 8 hafta, Sofosbuvir/Velpatasvir 12 hafta olarak verilir. Daha 6nce
sadece NS3/4A polimeraz inhibitorii deneyimi olan hastalara Glekaprevir/Pibrentasvir 12 hafta
(14) ve Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir 12-15 hafta tedavisi uygulanir. Daha 6nce NS5A
inhibitori  tedavisi almis, siroz olmayan veya kompanse siroz olan hastalara
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir 12 hafta (14,15) ve birden fazla NS5A inhibitorii tedavisi
kullanmis ve cevapsiz olan hastalara Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir 12 hafta verilir.
Glecaprevir/Pibrentasvir’e cevapsiz hastalara Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir 12 hafta

(16) olarak tedavi verilir.
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Ledipasvir, ombitasvir, Inhibidqres NS5A
daclatasvir, elbasvir, previenen el .
velpatasvir, pibrentasvir ensamblaje del virus

O

Union al receptor

O ( . Transporte

y endocitosisi
y liberacion
Fusiony Reticulo
liberacion endoplasmatico
del ARN luminal

viral

Ensamblaje
del virus

Dominio luminal

Inhibidores de la
polimerasa NS5B

nucledsidos/nucledtidos
no nucleosidos

Telaprevir, boceprevir, simeprevir,
paritaprevir, grazoprevir,
voxilaprevir, glecaprevir

Dasabuvir, sofosbuvir

Moedificado de Mann MP. Nat Rev Durg Discov. 2007

Mefrologia (English Yersion). 2019;39:458 72

Sekil 2.7: HCV Yasam Dongilisiinde Direkt Etkili Antiviraller[67]

2.7.2 Giincel Tedavi Yaklasim
Nisan 2023 itibariyle iilkemizde ruhsatli olan ilaglar sunlardir: [60]
» Maviret: Glekaprevir 100 mg/Pibrentasvir 40 mg bilesik tablet (Giinde 3)
* Vosevi: Sofosbuvir 400 mg/Velpatasvir 100 mg/Voksilaprevir 100 mg bilesik tablet
* Harvoni: Ledipasvir 90 mg/Sofosbuvir 400 mg bilesik tablet

 Zepatier: Grazoprevir 100 mg/Elbasvir 50 mg bilesik tablet (24.09.2022 tarihinde askiya

alimmastir)
* Viekirax: Ombitasvir 12,5 mg/Paritaprevir 75 mg/Ritonavir 50 mg bilesik tablet
* Exviera: Dasabuvir 250 mg
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2.7.3 Tedavide virolojik yanita gore giincel tanimlar[68]

e Hizli virolojik yanit: HCV RNA nin tedavinin 4. haftasinda negatiflesmesi

e Kismi erken virolojik yanit: Tedavinin 12. Haftasinda HCV RNA diizeyinde >2 log
azalma olur.

e Tam erken virolojik yanit: HCV RNA nin tedavinin 12. haftasinda negatiflesmesi

e Tedavi sonu yanit: Tedavinin 24 veya 48 haftalisinda HCV RNA negatif

e Siirekli virolojik yanut: Tedavinin bitdikten 24 hafta sonra HCV RNA negatif

e Viral kirilma: Tedavi devam ederken serumda HCV RNA'nin yeniden ortaya ¢ikmasi

e Niiks: Tedavi sirasinda HCV RNA negatifken, tedavi kesildikten sonra serumda HCV
RNA'in yeniden ortaya ¢ikmasi

e Yanitsiz: 24 haftalik tedaviden sonra HCV RNA'nin pozitif olmasi

2.7.4 Tedavi sonrasi takip

HCV RNA tedaviler tamamlandiktan 12 — 24 hafta sonra kontrol edilmelidir. HCV RNA negatif
saptandiginda kalic1 viral yanit olarak degerlendirilir. Risk faktorii (damar i¢i lag kullanimi1 ve
ya erkek erkege cinsel iliskide bulunanlar) yoksa tekrar HCV RNA bakilmasina gerek yoktur.
Tekrar bulagma riski olanlar KVY olustuktan sonra 6 ayda bir takip edilmelidir. [60]
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3.GEREC VE YONTEM

26 Ocak 2014 — 17 Ekim 2020 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Mikrobiyoloji
Anabilim dalinda bakilmigs HCV-RNA's1 pozitif olan 99 hasta dahil edildi. Kendisine ve
verilerine ulagilamayan hastalar calismaya dahil edilmedi. Kontrollere gelemeyen hastalarla
iletisim kurularak hastalarin giincel durumlart hakkinda bilgi alindi. HCV tanist klinik,

serolojik, histopatolojik olarak konulmustu.

Calismaya alinan hastalar arasinda yas ve cinsiyet ayrimi yapilmadi. Hasta dosyalar1 hastanede
kullandigimiz nucleus dosyasi lizerinden taranarak 199 hasta telefonla arand1 bu hastalardan 99
hastaya ulasildi. Bunlardan 36 hasta takiplere gelmemesi, 34 hasta baska hastanede takibe
devam etmesi, 30 hasta ise verilerinin eksik olmasi iizerine ¢aligmaya dahil edilmedi. Ulasilan
hastalar gastroenteroloji poliklinige davet edilerek bir anket formu ile tiim hastalarin
demografik verileri (yas, cinsiyet), tan1 sekilleri, takip stireleri, genotipi, aldiklart HCV tedavisi
(interferon veya DEA), siroz gelisip gelismedigi, laboratuvar sonuclari (alt, ast, trombosit, inr,

afp), biyopsi yapildiysa fibroz skoru ve goriintiileme sonuglar1 kaydedildi.

Hastalar, karaciger sirozu ya da hepatoselliiler karsinom gibi HCV komplikasyonlarinin varligi

ve yasiyor / exitus / transplantasyon gibi sonlanimlari agisindan da degerlendirildi.

Calismamizda toplam 199 hasta degerlendirildi, taradigimiz ve telefonla aradigimiz bilgilerine
tam olarak ulasilamadigimiz hastalar ¢alismadan c¢ikarildi. Toplam 99 hastayla calismaya
devam edildi. Hastalarimizin 62 tanesi kadin, 37 tanesi erkekti. Hastalarimizdan 15°1 ex olmus,
84 tanesi yastyordu. Calisma i¢in Bezmialem Vakif Universitesi Etik Kurulu onay1 (27.09.2023
tarihli, 18 sayili1 Girisimsel Olmayan Aragtirmalar Etik Kurul) alind.

3.1 Dahil edilme Kriterleri:

1. Bezmialem Vakif Universitesi Mikrobiyoloji Anabilim dalinda bakilan HCV-RNA's1
pozitif ~ olan hastalar

2. Verilere hastanemizin nucleus sisteminden ulasilabilenler.

3.18 yas ve lizerinde olmak
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3.2 Dislanma kriterleri:

1. 18 yas altinda olan hastalar

2. Verisi eksik olan hastalar

Hastalarda HCV RNA degerlendirmesi kantitatif gercek zamanli revers transkriptaz polimeraz

zincir reaksiyonu (Real-time PCR, Abbott Molecular, Inc., ABD) yontemi ile ¢alisilmigtr.

3.3 Verilerin analizi

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS 24.0
programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken, nicel degiskenler ortalama, standart
sapma, medyan, Q1 ve Q3 degerleriyle, nitel degiskenler frekans ve yiizde gibi tanimlayici
istatistiksel metodlar ile gosterildi. Verilerin normal dagilima uygunluklarinin
degerlendirilmesinde Shapiro Wilks test ve Box Plot grafiklerden yararlanildi. Normal dagilim
gosteren niceliksel iki grup degerlendirmelerinde Student t-test; normal dagilim gostermeyen
degiskenlerin iki gruba gore degerlendirmelerinde Mann Whitney-U test kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi, Fisher Exact test ve Fisher’s Freeman Halton
test kullanildi.  Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bezmialem Vakif Universitesinde 26 Ocak 2014 — 17 Ekim 2020 tarihleri arasinda HCV
RNA’s1 pozitifolan 199 hasta ile ¢alismaya baslandi. Bunlardan 36 hasta takiplere gelmemesi,
34 hasta baska hastanede takibe devam etmesi, 30 hasta ise verilerinin eksik olmasi iizerine
caligmaya dahil edilmedi. Calisma %37,4’1i (n=37) erkek ve %62,6’s1 (n=62) kadin olmak {izere
toplam 99 olguyla yapilmistir.

57,86x14,17 olarak saptanmustir.

Caligmaya katilan olgularin tan1 anindaki yaslar1 ortalama

Tablo 4.1: HCV RNA pozitif hastalarin tanimlayic1 Ozelliklerin Dagilim

n (hasta say1) (%)

Cinsiyet Erkek 37 (%37,4)
Kadin 62 (%62,6)
Tan1 aninda yas (yil) Medyan 61 yil (46-67)

Tedavi almayanlar

25 (%25.3)

Tedavi alanlar

74 (%74,7)

Ombitasvir+Paritaprevir

37 (%50,0)

+Ritonavir+Dasabuvir
Tedavi Sofosbuvir+Ribavirin 8 (%10,8)
Interferon+Ribaverin+Bocepevir 4 (%5,4)
Glekapiravir+Pibrentasvir 8 (%10,8)
Ledipasvir+Sofosbuvir 17 (%23,0)
Tami aninda RNA (IU/ml) Medyan 705600 (207867-2521220)
Tedavi oncesi KC Yok 49 (%49,5)
biyopsisi Var 50 (%50,5)
FO 8 (%16,0)
Karaciger biyopsisi Fl1 17 (%34,0)
sonuglar: (n=50) F2 7 (%14,0)
(ISHAK skoruna gore) F3 8 (%16,0)
F4 8 (%16,0)
F5 1 (%2,0)
F5 (HCC) 1 (%2,0)
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4.1 HCV RNA Porzitif Hastalarm Tammlayic1 Ozelliklerin Dagilimi

Tedavi Alma Durumu

Tedavi almadi
25,3%

Tedavi aldi
74,7%

Sekil 4.1: Tedavi alma durumunun dagilimi

Olgularin %74,7’sinin (n=74) antiviral tedavi aldig: (sekil 4.1) ve tedaviler incelendiginde;
%50’sinin (n=37) Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir+Dasabuvir, %10,8’inin (n=8)
Sofosbuvir+Ribavirin, %5,4’liniin (n=4) Interferon+Ribaverin+Bocepevir, %10,8’inin (n=8)
Glekapiravir+Pibrentasvir ve %23 liniin (n=17) Ledipasvir+Sofosbuvir tedavilerini aldig1

goriilmektedir (tablo 4.1)

Tedavi Oncesi KC Biyopsi

Sekil 4.2: Tedavi 6ncesi KC biyopsisi dagilim

Olgularin %50,5’inin (n=50) tedavi oncesi KC biyopsi oldugu goriilmektedir.(sekil 4.2)
Bunlardan 8 hasta FO, 17 hasta F1, 7 hasta F2; 8 hasta F3, 8 hasta F4, 1 hasta F5, 1 hastada ise
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F5 (HCC) saptanmis(tablo 4.1). Karaciger biyopsi sonucu HCC gelen olguya biyopsi yapilma
nedeni karaciger goriintiilemesinde metastaz uyumlu goriiniim olmasidir. Geri kalan hastalarin
biyopsi olmama nedeni tedavi almak istememeleri, antikoagiilan kullanmalari, siroz gelismis
olmas1 ve tanisinin 2019 dan sonra konulmasi olmustur. (2019 dan 6nce sut kuralinda ilag

raporu ISHAK skoru ile fibrozis derecesine gore ¢ikariliyordu)

4.2 Laboratuvar ol¢iimlerin dagilim

Tablo 4.2: Laboratuvar ol¢iimlerin dagilim

hasta say1 (n), (%)
Medyan 19,5 (14-29)
ALT (n=98) (U/L) Normal 91 (92,9)
(0-34)
Artmis 7(7,1)
Medyan 22 (16-31)
AST (n=98) (U/L) Normal 78 (79,6)
(10-49) Artmig 20 (20,4)
Medyan 216000
(160000-272000)
PLT (10*3/U1) Normal 96 (97,0)
(142-424)
Azalmig 33,0)
Medyan 1(0,9-1,1)
INR Normal 63 (63,6)
(0,8-1,2)
Artmis 36 (36,4)
Medyan 3(2-5,6)
AFP (n1=92) (ng/mL) Normal 78 (84,8)
(0-8,1)
Artmig 14 (15,2)
Son RNA (n=99) (IU/ml) HCV negatif 74 (74,7)
HCYV pozitif 25(25,3)

Calismaya katilan olgularin ALT(U/L) degerleri ortalama 14-29, AST (U/L) degerleri ortalama
16-31, PLT degerleri ortalama 160.000-272.000, INR degeri ortalama 0,9-1,1, AFP degerleri
(n=92) ortalama 2-5,6 olarak bulunmustur .(tablo 4.2)

22



Tan1 aninda ALT degerlerinin toplam hasta grubunun %92,9°’unda (n=91) normal ve %7,1’inde
(n=7) arttig1 goriilmekte; AST degerlerinin %79,6’sinda (n=78) normal ve %20,4 {inde(n=20)
arttig1 gorlilmekte; PLT degerlerinin %97’sinde (n=96) normal ve %3’linde (n=3) arttig1
gorlilmekte; INR degerlerinin %63,6’sinda(n=63) normal ve %36,4’linde(n=36) artt1g1
gorlilmekte; AFP degerlerinin ise %84,8’inde (n=78) normal ve %15,2’sinde (n=14) artt1g1
gozlenmistir. Hastalarin %74,7 sinin son kontrol HCV-RNA degeri negatif, %25,3’sinin pozitif

olarak saptanmustir.

4.3 Kronik Karaciger Hastalig1 Ve Mortalite Dagilimi

Tablo 4.3:Hastalarin kronik hastalik ve mortalite dagilimi

Hasta say1 (n), (%)
Radyolojik olarak tespit Yok 42 (%42,4)
edilen kronik karaciger
hastalig1 bulgusu
Var 57 (%57,6)
Hepatosteatoz 37 (%37,3)
Siroz 15 (%15,1)
HCC 5 (%5)
Mortalite Sag 84 (%84,8)
Ex 15 (%15,2)

Olgularin %84,8’inin (n=84) sag ve %15,2’sinin (n=15) ex oldugu goriilmektedir. Olgularin
%57,6’sinin (n=57) kronik karaciger hastaligi gelistigi goriilmiis. Bunlar incelendiginde;
%37,3’nun (n=37) Hepatosteatoz , %15,1’inin (n=15) Siroz ve %5’inde (n=5) HCC oldugu
goriilmektedir.(tablo 4.3)
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Mortalite

Sekil 4. 3: HCV RNA’s1 pozitif hastalarin mortalite dagilimi

4.4 Genotipe gore tedavi dagilimi

Tablo 4.4: Genotipe gore tedavi dagilimi

Genotip Hasta say1 (n), (%)
Genotip 1A 8 (8,1)

Genotip 1B 72 (72,7)

Genotip 2 6 (6,1)

Genotip 3 8 (8,1)

Genotip 4 5(5,1)

Olgularin genotipleri incelendiginde; %8,1’inin (n=8) genotip 1A, %72,7’sinin (n=72) genotip
1B, %6,1’inin (n=6) genotip 2, %8,1’inin (n=8) genotip 3 ve %5,1’inin (n=5) ise genotip 4
oldugu goriilmektedir. (tablo 4.4)
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Tablo 4.5: Tedaviye gore genotip dagilimi

Genotip | Genotip | Genotip | Genotip | Genotip

1A 1B 2 3 4

n, (%) [n,(%) |[n,(%) |n (%) |n (%)
Ombitasvir+Paritaprevir+

4 (80,0) |31(57,4) | 0(0,0) 1(14,3) | 1(25,0)
Ritonavir+Dasabuvir
Sofosbuvir+Ribavirin 0(0,0) 0 (0,0) 2(50,0) |5(71,4) |1(25,0)
Interferon+Ribaverin+Bocepevir | 0 (0,0) 3 (5,6) 1(25,0) |0(0,0) 0 (0,0)
Glekapiravir+Pibrentasvir 0(0,0) 5(09,3) 1(25,00) | 1(14,3) | 1(25,0)
Ledipasvir+Sofosbuvir 1(20,0) | 15(27,8) | 0(0,0) 0 (0,0) 1(25,0)

Genotip 1A olan olgularin %80’inin (n=4) Ombitasvir+Paritaprevir Ritonavir+Dasabuvir ve
%20’sinin (n=1) Ledipasvir+Sofosbuvir tedavilerini aldigi goriilmektedir. Genotip 1B olan
%57,4'lintin ~ (n=31)

Ritonavir+Dasabuvir, %?5,6'sinin (n=3) Interferon+Ribaverin+Bocepevir, %9,3"linlin (n=5)

olgularin  tedavileri  incelendiginde; Ombitasvir+Paritaprevir
Glekapiravir+Pibrentasvir ve %27,8'inin (n=15) Ledipasvir+Sofosbuvir tedavisini aldigi
goriilmektedir. Genotip 2 olan olgularin %50'sinin (n=2) Sofosbuvir+Ribavirin, %25'inin (n=1)
Interferon+RibaverintBocepevir ve %25'inin (n=1) Glekapiravir+Pibrentasvir tedavilerini
aldig1 goriilmektedir. Genotip 3 olan olgularin tedavileri incelendiginde; %14,3"liniin (n=1)
Ombitasvir+Paritaprevir Ritonavir+Dasabuvir, %71,4"linlin (n=5) Sofosbuvir+Ribavirin ve
%14,3"intin (n=1) Glekapiravir+Pibrentasvir tedavisini aldig1 goriilmektedir.Genotip 4 olan
olgularin %25’inin (n=1) Ombitasvir+Paritaprevir Ritonavir+Dasabuvir, %25’inin (n=1)
%25’inin  (n=1)

Sofosbuvir+Ribavirin, %?25’inin (n=1) Glekapiravir+Pibrentasvir ve

Ledipasvir+Sofosbuvir tedavilerini aldig1 goriilmektedir.(tablo 4.5)
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4.5 SON HCV-RNA’ya Gére Tanimlayic1 Ozelliklerin Karsilastirmasi

Tablo 4.6: SON HCV RNA’ya Gore Tanimlayic1 Ozelliklerin Karsilastirmasi

Son Hev RNA Son Hcv RNA | P
negatif, n (%) pozitif, n (%)
Cinsiyet Erkek 31 (41,9) 6 (24,0) “0,110
Kadin 43 (58,1) 19 (76,0)
Tan1 aninda Medyan (Q1-
yas(yil) Q3)y N 60,5 (49-67) 61 (43-67) 0,533
Tedavi Tedavi almadr | 3 (4,1) 22 (88,0) “0,001**
Tedavi ald 71 (95,9) 3(12,0)
RNA tam 817843 239605 “0,009**
aminda Medyan (Q1- (345621- (27763-
09 2669568) 1206420)
Tedavi 6ncesi 32 (43,2) 17 (68,0) “0,032*
KC biyopsi Yos
Var 42 (56,8) 8 (32,0)
F0 5(11,9) 3(37,5)
FiB/KC biyopsi - 17 (40,5) 0 (0,0)
(n=50)
F2 6 (14,3) 1(12,5) 40,133
F3 6 (14,3) 2 (25,0)
F4 6 (14,3) 2 (25,0)
F5 1(2,4) 0(0,0)
F5 (HCC) 1(2,4) 0(0,0)

“Pearson Chi-Square °Student-t Test “Mann-Whitney-U Test “Fisher Freeman Halton Test
*p<0,05 *p<0,01

Son HCV-RNA’ya gore cinsiyet ve tam1 aninda yas istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05). Son HCV-RNA’s1 pozitif olan olgularin tedavi alma orani, son
HCV-RNA’s1 negatif olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiikk saptanmistir
(p=0,001; p<0,01).(tablo 4.6)
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HCV RNA'ya Gore Tedavi Alma Durumu

100
920
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60
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Oran (%)

Tedavi almadi Tedavi aldi

H HCV negatif = HCV pozitif

Sekil 4.4: Son HCV-RNA’ya gore tedavi alma durumu dagilimi

4.5.1 Son HCV-RNA’ya gore ol¢iimlerin karsilastirmasi

Son HCV-RNA’s1 pozitif olan olgularin tant aninda RNA degerleri, son HCV-RNA’s1
negatif olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,009;

p<0,01).(sekil 4.4)

Son HCV-RNA’s1 pozitif olan olgularin tedavi 6ncesi KC biyopsi olma orani, son HCV-
RNA’s1 negatif olanlardan istatistiksel olarak anlamh diizeyde diistik saptanmistir (p=0,032;
p<0,05).

27



100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Oran (%)

SON HCV RNA'YA Gore Tedavi Oncesi KC Biyopsi

Yok Var

M HCV negatif = HCV pozitif

Sekil 4. 5: Son HCV-RNA’ya gore tedavi 6ncesi KC biyopsi olma durumu dagilimi

Son HCV-RNA’ya gore FIB/KC biyopsisi istatistiksel olarak anlaml farklilik
gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo 4.7: Son HCV-RNA ya Gére Ol¢iimlerin Karsilastirmasi

Son HCV Son HCV P
/RNA /RNA
negatif, n(%) | Pozitif, n(%)
ALT (n=98) | Medyan
(Q1-Q3) 16 (13-25) 28 (21-40)
(U/L) Normal 69 (94.5) 22 (88.0) 0,367
(0-34) Artmis 4 (5,5) 3(12,0)
AST (n=98) | Medyan
(Q1-Q3) 20 (15-25) 32 (23-56)
(U/L) Normal 65 (89,0) 13 (52,0) “0,001%**
(10-49) Artmis
8 (11,0) 12 (48,0)
Medyan
PLT (Q1-Q3) 218000 203000
(10*3/U1) (162000- (122000-
(142-424) 271000) 289000)
Normal 72 (97,3) 24 (96,0) 1,000
Artmis 22,7 1 (4,0)
Medyan
INR (Q1-Q3) 1(0,9-1,1) 1(0,9-1,2)
(0,8-1,2) Normal 51 (68,9) 12 (48,0) “0,060
Artmis 23 (31,1) 13 (52,0)
Medyan
AFP (n=92) | (Q1-Q3 3(1,9-5,3) 3,4 (2,1-10)
Normal 64 (88.,9) 14 (70,0) “0,071
Artmis 8 (11,1) 6 (30,0)
“Pearson Chi-Square °Fisher Exact Test **p<0,01

Son HCV-RNA'’ya gore olgularin ALT degeri istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).
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Son HCV-RNA pozitif olan olgularin AST degerin artmis olma orani, son HCV-

RNA’s1 negatif olanlardan istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001;
p<0,01). (tablo 4.7)

Oran (%)

Son HCV Gére AST Ol¢iimii

89

Normal
B HCV negatif = HCV pozitif

Artmis

Son HCV-RNA’ya gore olgularin PLT, INR ve AFP degerleri istatistiksel olarak

Sekil 4.6: Son HCV-RNA’ya gore AST ol¢iimii dagilim

anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Tablo 4.8: Son HCV-RNA’ya Géore MORTALITE Karsilastirma

Son HCV RNA | Son HCV RNA P
negatif (n=74) | pozitif (n=25)
Mortalite Sag 69 (93,2) 15 (60,0) €0,001%**
Ex 5(6,8) 10 (40,0)
MELD (n=96) Medyan (Q1- “0,038*
03) 7 (6-7) 7,5 (6-10,5)
Gelisen kronik Yok 28 (37,8) 14 (56,0) 0,112
hastalhik
Var 46 (62,2) 11 (44,0)

“Pearson Chi-Square

*<0,05

**p<0,01

‘Mann-Whitney-U Test
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4.5.2 SON HCV-RNA’ya gore mortalite karsilastirmasi

Son HCV-RNA pozitif olan olgularin ex olma orani, son HCV RNA negatif olanlardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).(tablo 4.8)

SON HCV RNA'ya Gore Mortalite
93,2

Oran (%)

Sag W HCV negatif W HCV pozitHx

Sekil 4. 7: Son HCV-RNA’ya gore mortalite dagilimi

Son HCV-RNA’s1 pozitif olan olgularin MELD degeri, HCV-RNA’s1 negatif olanlardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,038; p<0,05).

16 Son HCV RNA'ya Gére MELD Olgiimii
14 -
12
3 10 -
£ 8 -
o
6 -
4 -
2
0 .
HCV negatif HCV pozitif

Sekil 4.8: SON HCV RNA’ya gére MELD 6l¢iimii dagilimi
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Tablo 4.9: Genotipe gore karsilagtirma

SON HCV SON HCV P
RNA negatif RNA pozitif
(n=74) (n=25)

Genotip 1A 5(6.,8) 3(12,0)

Genotip 1B 53 (71,6) 19 (76,0)

Genotip Genotip 2 34,1) 3 (12,0) 0,118
Genotip 3 8 (10,8) 0(0,0)
Genotip 4 5(6,8) 0 (0,0)

4.6 Genotipe gore karsilastirma

Son HCV-RNA’ya gore olgularin gelisen kronik hastalik varligi ve genotipleri
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). (tablo 4.9)

Tablo 4.10: Tedaviye gore KVY oran dagilimi

KVY (-) n=3 KVY(+) n=71 (%)
(%)

Ombitasvir+Paritaprevir 1(2,7) 36 (97,3)

Ritonavir+Dasabuvir
Sofosbuvir+Ribavirin 1(12,5) 7 (87,5)
Interferon+Ribaverin+Bocepevir 1 (25,0) 3 (75,0)
Glekapiravir+Pibrentasvir 0 (0,0) 8 (100)
Ledipasvir+Sofosbuvir 0 (0,0) 17 (100)

Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir+Dasabuvir  tedavisi alanlarin = %97,3’linde  (n=36);
Sofosbuvir+Ribavirin tedavisi alanlarin %87,5’inde (n=7); Interferon+Ribaverin+Bocepevir
tedavisi alanlarin %75’inde (n=3); Glekapiravir+Pibrentasvir ve Ledipasvir+Sofosbuvir

tedavisi alanlarin KVY orani %100 saptandi. (tablo 4.10)
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5. TARTISMA

Hepatit C diinyada ve iilkemizde kronik karaciger hastaligina sebep olan en o6nde gelen
nedenlerinden biridir. HCV ile enfekte hastalarin 1/3’inde enfeksiyondan 20 yil veya daha kisa
siire sonra ciddi karaciger hastaligi gelisir(karaciger sirozu ve HCC gibi)[69]. HCV
enfeksiyonuyla iliskili cok sayida ekstrahepatik bulgularda goriilmekte ve bunlarin tiimii
morbiditeyi, mortaliteyi ve yasam kalitesini 6nemli Ol¢lide etkilemektedir. Son yillarda HCV
RNA’s1 pozitif hastalarin tedavisinde yiiz giildiiriicii gelismeler gézlenmektedir[70]. Yeni
tedavi ajanlar1 olan DEA tedavisi hastalarda yaygin sekilde uygulanmaktadir ve bu tedavilerin
basar1 orani neredeyse ylizde yiize yakindir[71].Biz de ¢alismamizda HCV RNA degerleri
pozitif saptanan hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerini ve uygulanan antiviral tedavileri ve bu

tedavilere viral yanit oranlarini retrospektif olarak degerlendirmeyi amagladik.

Literatiire baktigimizda J. P. Messina ve arkadaglarinin, 1989-2013 yillar arasinda yayinlanan
ve HCV genotiplerini belirleyen ¢alismalarin alindigi derlemede HCV genotip 1b’nin diinyada
capinda en yaygmn oldugu saptanmustir. Ikinci yerde genotip 3, %30,1 oraninda
bulunmustur. Genotip 2, 4 ve 6 tiim vakalarin toplam %22,8ini, genotip 5 ise geri kalan <%]1ini
olusturdugu goriilmistiir [72]. Aric1 ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir retrospektif ¢calismada
386 hasta dahil edilmistir. Bu c¢alismada iilkemizde HCV genotiplerini belirlemek
amaglanmistir. Sonug¢ olarak hastalarin %59,3’iinde Genotiplb, %15.3’linde Genotip 3,
%10.6’sinda Genotip la, %?2.6’sinda Genotip 2, %2.6’sinda mikst genotip ve %2.1’inde
Genotip 4 saptanmistir[73]. Bizim c¢alismamizda hastalar incelendiginde HCV genotiplerinin
literatiir ile benzer sekilde ; %8,1’inin (n=8) genotip 1A, %72,7’sinin (n=72) genotip 1B,
%06,1’inin (n=6) genotip 2, %8,1’inin (n=8) genotip 3 ve %35,1’inin (n=5) ise genotip 4 oldugu
tespit edildi.

Yine literatiirii inceledigimizde karaciger sirozu gelisen hastalarin %21 de kronik hepatit C
pozitifligi saptanmistir[74]. Siroz gelisen hastalarda HCC gelisme riski yillik olarak %3-%7
arasinda degismektedir[75]. Bizim c¢alismamiza dahil olunan hastalarimizin 6 yillik
takiplerinde yine benzer sekilde %5 oraninda HCC gelistigi ve siroz gelisme oraninin ise %15,1

oraninda oldugu saptandi.

Baligh ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada hepatit C tanili hastalarinin tedavi alma oram %16
olarak saptanmis. Oranin diisik olma nedeninin ekonomik maliyetlerle bagli oldugu

gOriilmistiir[76]. Bizim ¢alismamizda tedavi alma oraninin % 74 olma nedeni tam kapsamli
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saglik sigortasinin olmasidir. Tedavi almayan hastalarin (25 hastanin) %12’inde spontan viral
klirens goriildiigii i¢in; %15°1 son donem karaciger yetmezIligi oldugu i¢in; % 40 tedavi almak

istemedigi icin; % 33’i saglik sigortast olmadigi i¢in tedavi alamamustir.

Ferenci ve arkadaslarinin PEARL-III ve PEARL-IV c¢alismalari, genis 6rneklemli ¢ift-kor,
randomize c¢aligmasinda genotip 1 naif hastalarda Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir ve
dasabuvir ile on iki haftalik tedavi sonrasi degerlendirmede yiiksek KVY oran1 (%99)
goriilmiis. Genotip 1’a enfeksiyonu olan hastalarda ribavirinle virolojik basari orani ribavirinsiz
tedaviye gore daha yiiksekti ancak genotip 1b enfeksiyonu olanlarda bu durum s6z konusu
degildi. [77] Bizim calismada 37 hasta 12, haftalik Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir ve
dasabuvir tedavisi almig, genotip dagilimi 4 hasta genotip 1’a, 31 hasta genotip 1b, 1 hasta

genotip 3, 1 hasta genotip 4 oldugu goriildii. KVY oran1 %97,3 saptandi.

Afdhal ve arkadaslarinin yapmis oldugu onceden tedavi gormiis 440 hastanin katildigi
randomize faz 3 ¢alismada, hastalar 12 hafta boyunca NS5A inhibitorii ledipasvir ve niikleotid
polimeraz inhibitorii sofosbuvir, 12 hafta boyunca ledipasvir-sofosbuvir arti ribavirin, 24 hafta
boyunca ledipasvir- sofosbuvir veya 24 hafta ledipasvir-sofosbuvir arti ribavirin almak {izere
randomize edildiler. Kalic1 virolojik yanit oranlari sirasiyla , 12 hafta ledipasvir-sofosbuvir alan
grupta %94; 12 hafta boyunca ledipasvir-sofosbuvir ve ribavirin alan grupta %96; 24 hafta
ledipasvir-sofosbuvir alan grupta %99; ve 24 hafta boyunca ledipasvir-sofosbuvir ve ribavirin

alan grupta %99 oraninda saptandi[78].

Yine yiiksek hasta katilimiyla ( tedavi naif 865 hasta) baska bir yapilan randomize faz 3
caligmada hastalar, 12 hafta boyunca giinde bir kez sabit dozlu kombinasyon tablet halinde
ledipasvir ve sofosbuvir, yine 12 hafta boyunca ledipasvir-sofosbuvir art1 ribavirin, 24 hafta
boyunca ledipasvir-sofosbuvir veya 24 hafta siireyle ledipasvir- sofosbuvir art1 ribavirin almak
iizere 1:1:1:1 oraninda randomize edildiler. Calisma sonucunda KVY oranlar1 12 hafta boyunca
ledipasvir-sofosbuvir alan grupta %99; 12 hafta ledipasvir-sofosbuvir art1 ribavirin alan grupta
%97; 24 hafta ledipasvir- sofosbuvir alan grupta %98 ; ve 24 hafta ledipasvir-sofosbuvir arti
ribavirin alan grupta yine benzer sekilde %99 oraninda yiiksek saptandi[79]. Caligmamizda

ledipasvir-sofosbuvir tedavisi alan 17 hastanin KVY oran1 %100 saptandi.

Graham ve arkadaglarinin yaptig1 randomize faz 3 ¢alismasinda HCV genotip 2 ve genotip
3 olan hastaya 12 ve 24 haftalik sofosbuvir ve ribavirin tedavisi verilmis. KVY oranlari
incelendiginde genotip 2 olan hastalarda kvy orani 12 haftalik tedavi alanlarda % 87; 16 ve 24
hafta tedavi alanlarda %100 saptandi. genotip 3 olan hastalarda ise 12 haftalik tedavide KVY
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orani %71; 16 ve 24 haftalik tedavi alanlarda%84 olarak saptanmig[80].Calismamizda KVY
(87,5) oranlar literatiirle benzer sekilde oldugu goriildii. Sofosbuvir+Ribavirin tedavisi alan

grup incelendiginde 8 hastanin 2'si genotip 2; 5'i genotip 3; 1'i ise genotip 4 oldugu goriildii.

Bir bagka c¢alismada Asselah ve arkadaslarinin yaptigi calismaya (ENDURANCE-2,
ENDURANCE-4 ve SURVEYOR-II isimli Faz 3 ¢alismalarinin sonuglari ortak sunuldugu bir
yayinda) siroz olmayan, ¢cogunlugu daha 6nce tedavi almamais, ya da interferon bazli (bir kismi1
sofosbuvirli) tedavi almis olan hastalar dahil edilmistir. 145 hastaya 8 haftalik tedavi, 202
hastaya 12 haftalik tedavi verilmis. KVY oranlar1 142/145 (%98) ve 201/202 (%99,5) olarak
bulunmustur. [81] Biitiin Glekaprevir/Pibrentasvir ¢aligmalar1 toplandiginda 8 haftalik tedavi
ile siroz olmayan veya kompanse siroz olan hastalarda %97-99 oranlarinda KVY elde
edilmektedir. Bizim ¢alismada 8 hasta 8 haftalik Glekaprevir/Pibrentasvir tedavisi almis. KVY
oranlar1 8/8 (%100) goriildii. Genotipe bakildiginda 5 hasta G1, 1 hasta G2, 1 hasta G3 ve 1
hasta G4 olarak saptandi.

6. SONUC

Calismamizda tedavi edilmeyen hepatit C hastalarinda 6liim oranlar1 daha yiiksek oldugu
saptandi. Ayrica MELD skoru bu hastalarda tedavi edilen hastalara gore daha yiiksek oldugu
goriildii. Bu nedenle hepatit C tedavi endikasyonu olan tiim hastalarin tan1 konuldugu andan

itibaren tedavi edilmesi gerekiyor.

Bu ¢alismanin 6nemli 6zelliklerinden biri sonuglarimizin ger¢ek yasam verisine dayanmasidir.
Klinigimizde HCV RNA’s1 pozitif olan hastalarin aldiklar1 tedavileri incelendiginde uygulanan
tedavilerin donemin giincel kilavuzlarina uygun oldugu goriilmektedir. Calismamiz kendi
merkez verilerimizi ortaya konmasi acisindan degerli olup ilerleyen yillarda hastalarin

tedavilerinin yonlendirilmesinde kullanilabilecek veriler sunmaktadir.
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