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OZET

GIRIS VE AMAC: Hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonu, en ciddi kiiresel saglik
sorunlarindan biri olup insidansi artmaktadir. Hastaligin ilerlemis formlar1 karaciger
sirozu ve hepatoseliiler karsinomadir (HCC). Karaciger biyopsisi, nekroinflamatuar
aktivitenin ve fibrozunun derecelendirilmesinde hala altin standart olarak kabul
edilmesine ragmen, yiiksek maliyetine ek olarak bazi teknik siirlamalar ve riskler
sunmaktadir. Buna dayanarak calismamizda hepatit C hastalarinda tedavi baslangici
ve sonunda degerlendirilen 5 invaziv olmayan yontemin; siroz, dekompansasyon,
HCC veya o6lim gibi hastalik ilerlemesini gostermedeki prediktif degerliliklerini
ortaya koymak amaciyla amag¢lanmstir.

GEREC VE YONTEM: Arastirma kapsaminda tedavi alan Hepatit C hastalarinin
(n:80) arsiv dosyalar1 incelenerek tedavi Oncesi ve sonrasindaki non-invaziv
skorlama testleri ile iligkili klinik verileri kaydedilmistir. Daha sonra FI, APRI, CDS,
FCI ve FIB4 invaziv olmayan test skorlar1 tedavi Oncesi ve sonrasi igin gruplar
arasinda istatistiksel olarak karsilagtirilmistir. Dort gozlii tablo yontemi ile de siroz
ve fibrozis gruplari kendi i¢inde prediktif agidan degerlendirilmistir.

BULGULAR: Calisma sonucunda fibrozis agisindan en giiclii prediktif deger APRI
yontemi ile belirlenmistir (%85 pozitif prediktif deger, %96 negatif prediktif deger).
Tedavi Oncesinde ve sonrasinda hepatik dekompansasyon olan olgularda daha
yiiksek skorlar tespit edilmistir. Fibrozis hastalarinda invaziv olmayan yOntem
skorlarinda fark tespit edilmemistir. Tedavi sonrasinda FI ve CDS artarken APRI de
azalma saptanmustir. Trombosit, portal ven c¢api, hastalik yasi, takip siiresi
parametreleri tedavi sonrasit hastalifin kotilesmesine dair fark gdstermemistir
(p>0,05).

SONUC: Fibrozis icin prediktif degeri en giiclii olan test APRI ‘dir. Daha yiiksek
APRI skoru karaciger hasarindaki artis1 ifade ederken daha erken evredeki fibrozis
icin daha diisiik deger Onerilmektedir. Bu durum CDS, FI, FIB4 testleri icin de
gecerlidir.

Anahtar Kelimeler: Siroz, Fibrozis, Hepatoseliiler karsinom, Hepatik

dekompansasyon, invazv olmayan yontemler

viil



SUMMARY

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: Hepatitis C virus (HCV) infection is one
of the most serious global health problems and its incidence is increasing. The
advanced forms of the disease are liver cirrhosis (LC) and hepatocellular carcinoma
(HCC). Although liver biopsy is still considered the gold standard in grading
necroinflammatory activity and fibrosis, it offers some technical limitations and risks
in addition to its high cost. Based on this, in our study, it was aimed to reveal the
predictive values of the disease in the form of cirrhosis, decompensation, HCC or
death with 5 non-invasive methods evaluated at the beginning and end of treatment
in hepatitis C patients.

MATERIAL AND METHOD: Within the scope of the research, archive files of
patients in three different groups (cirrhosis, hepatic decompensation, HCC) (n: 80)
were examined and clinical data related to non-invasive scoring tests (before and
after treatment) were recorded. Then, FI, APRI, CDS, FCI and FIB4 noninvasive test
scores were compared statistically between the groups before and after treatment.
The cirrhosis and fibrosis groups were evaluated predictively in the four-eyed table
method.

RESULTS: As a result of the study, the strongest predictive value for fibrosis was
determined by the APRI method (85% positive predictive value, 96% negative
predictive value). Higher scores were detected in patients with hepatic
decompensation before and after treatment. There was no difference in non-invasive
method scores in patients with fibrosis. After treatment, FI and CDS increased, while
APRI decreased. The parameters of platelet, portal vein diameter, disease age,
duration of follow-up did not show any difference in worsening of the disease after
treatment (p> 0.05).

CONCLUSION: The test with the strongest predictive value for fibrosis is APRI. A
higher APRI score indicates an increase in liver damage, while a lower value is
recommended for earlier stage fibrosis. This also applies to CDS, Fl, FIB4 tests.
Keywords: Cirrhosis, Fibrosis, Hepatocellular carcinoma, Hepatic decompensation,

non-invasive methods.



1. GIRIS VE AMAC

Hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonu, en ciddi kiiresel saglik sorunlarindan
biridir. HCV enfeksiyonunun insidansi artmaktadir ve diinya ¢apinda 185 milyondan
fazla insan enfekte olmaktadir (1). Ayrica, her yil yaklasik 370000 HCV ile enfekte
birey karaciger kaynakli nedenlerle 6lmektedir. HCV ile iligkili karaciger hastaligi,
birka¢ on yil boyunca sinsi bir sekilde ilerleyebilir. Hastaligin ilerlemis formlar
karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinomadir (HCC). HCV ile kronik olarak
enfekte olmus kisilerin yaklagik % 20-30'unda 15-25 yil sonra siroz gelisecegi
tahmin edilmektedir (1).

Siroz hemen hemen tiim kronik karaciger hastaliklarinin sonucunda
goriilmektedir. Kompanse siroz olarak adlandirilan asemptomatik bir fazi, portal
hipertansiyonun komplikasyonlari, yani dekompanse siroz olarak adlandirilan assit,
varis kanamasi ve hepatik ensefalopati gibi komplikasyonlarin gelismesi
izlemektedir. Bu gegis yilda % 5-7 oraninda ger¢eklesmektedir. Son zamanlarda
yapilan bir sistematik derleme, HCV ile enfekte siroz hastalarinda % 2,8- 11,7
oraninda hepatik dekompansasyona, % 1,8-8,3 oraninda HCC °‘a ilerledigini ve bu
hastalarin % 2,7-6,7 ‘sinin ise her yil karaciger transplantasyonu yapildigi ya da
oldigiint belirtmektedir (2). Antiviral tedavinin yoklugunda HCV ile iligkili sirozu
olan hastalarin % 67-91'i HCC veya karaciger yetmezligi gibi karaciger kaynakli
nedenlere bagl olarak 6lmektedir. (3, 4).

Kronik hepatit C'de karaciger fibrozisi ve inflamasyonu dinamik siire¢lerdir.
Cok uzun zaman Once yapilan ¢aligmalar, ¢cok az septa (METAVIR diizey F2'ye
karsilik gelen ve daha yakin zamanda anlamli fibroz olarak adlandirilan) ile portal
alanlarin Otesine uzanan fibrozisin siroza ilerlemede bir miktar artigla iliskili
oldugunu gostermistir. Bu gilivenlik ve etkililik sorunlar1 karsisinda, fibrozis

evrelemesi, olumsuz risk-yarar oranini belirterek tedaviye rehberlik etmektedir (5).

Antiviral tedavinin amaci, viremiyi ortadan kaldirmak ve kronik HCV
enfeksiyonu ile iliskili uzun siireli komplikasyonlar1 Onlemektir. Gegmis
uygulamalarda, antiviral tedaviden Once karaciger biyopsisi Onerilmekteydi; ¢linki
tedavi Oncelikle hastaligin ilerlemesi icin daha yiiksek risk altindaki hastalara

hedeflemekteydi. Biyopsi, karaciger histolojisini degerlendirmek igin referans



standart olarak kalmasia ragmen, ornekleme hatasina tabidir ve kanama, siddetli
agr1 ve enfeksiyon gibi komplikasyonlara sahiptir. Ek olarak, antiviral tedavilerin
etkinliginin artmasi, hastalifin ilerlemesi i¢in daha diisiik risk altindaki hastalar1
kapsayacak sekilde tedavi endikasyonlarinin genislemesine yol agmis ve bu da,
invaziv bir testle ayrintili tedavi Oncesi prognostik bilgi elde etme ihtiyacini
sorgulamaktadir. Bu nedenle, antiviral tedaviden 6nce HCV ile enfekte tim
hastalarda biyopsi 6nerilmemektedir. Bununla birlikte, mevcut antiviral tedavilerle
iliskili yan etkiler ve maliyetler géz Oniine alindiginda, karaciger fibrozunun
derecesinin bilinmesi hala 6nemli bilgiler saglayabilir ve daha bilingli tedavi
kararlarina olanak vermektedir. ideal olarak, karaciger fibrozunu degerlendirmek igin
yontemlerin, hastalar1 potansiyel zararlara ve biyopsi rahatsizigina maruz
birakmadan gerceklesmesi beklenmektedir. Karaciger biyopsisine alternatif olarak
birgok testin tek basma ya da kombinasyonlar seklinde kullaniminin faydali

olabilecegi one sliriilmiistiir (6).

Bu bilgilere dayanarak biz bu ¢alismamizda tedavi alan hepatit C hastalarinda
tedavi baslangict ve sonunda degerlendirilen 5 invaziv olmayan yontemin, Siroz,
dekompansasyon, HCC veya olim gibi hastalik seyrindeki progresyonu tahmin
etmede prediktif degerliliklerini ortaya koymayi amagladikr. Literatiirde ozellikle
Tirk toplumunda yapilmis benzer bir caligma olmamasi, aragtirmanin 6zglinligi ile

giiclii bir yon tegkil etmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Giris

Hepatit C viriisi (HCV), diinya iizerinde kronik karaciger hastaliklar
etyolojileri icerisinde dnemli bir yer tutmaktadir. Varligi ilk olarak 1975 yilinda
Feinstone ve arkadaglar1 tarafindan ortaya koyulmustur. Transfiizyonla iligkili hepatit
vakalarinin ¢ogunun hepatit A viriisii veya hepatit B virlisii (HBV) enfeksiyonlar ile
iliskili olmadig1 bulunmus ve NonA-nonB hepatit hastaligi olarak tanimlanmstir (7).
Yapilan hayvan caligsmalar1 neticesinde bu hastalardaki hepatitin kiiglik bir zarfl
yapida ajandan kaynaklandig1 gosterilmistir (8, 9). ilk olarak 1989'da, Houghton ve
arkadaslari, deneysel olarak enfekte olmus bir sempanzeden toplanan yiiksek titre
orneklerini kullanarak HCV'nin genomunu (HCV-1 susunu) klonlamis ve bunun

sonucunda tani testlerinin gelistirilmesi saglanmistir (10).

Hepatit C virlisii enfeksiyonunun akut hepatit, kronik hepatit, siroz ve
karaciger kanseri ile iligkili oldugu bilinmektedir (11). Viriis tanimlandiktan sonra,
hasta viriislerinin laboratuvarda kiiltiirlenememesi gibi ¢ok biiyiik zorluklara ragmen,
HCV’nin genetik heterojenitesi ve karmasik yasam dongiisiinii anlamak ve deneysel
rekombinant hiicre kiiltlirii sistemlerinin gelistirilmesi i¢in yogun gayret sarf
edilmistir. Bu ¢aligmalar sonucunda kan tarama programlarinin gelistirilmesinde,
hastalarin tedavisinde, virlisiin ¢ogalmasmin durdurulmasinda ve bdylece bulasin
onlenmesinde ¢ok ciddi gelismeler saglanmistir (12). Bununla birlikte, mevcut terapi
rejimlerinin optimize edilmesinde, diren¢ probleminin smirlandirilmasinda ve
bireysellestirilmis tedavi saglanmasindaki zorluklar devam etmektedir (13, 14).
HCV'ye kars1 gelistirilmis hala bir as1 yoktur ve bu durum, HCV'nin diinya ¢apinda

kontrolii i¢in sorun teskil etmektedir (15).
2.2. Hepatit C Viriisii

Hepatit C viriisii, Flaviviridae ve hepus viriis cinsine ait kii¢iik bir zarfli RNA
viriisiidiir. HCV genomik RNAs1 viryonu olusturmak icin iki viral glikoprotein (E:
envelope, zarf; El ve E2) igeren bir lipit iki tabakasi ile sarili, pozitif polariteye sahip
kiiglik, tek sarmalli ozelliktedir (16). HCV genomu yaklasik 9.600 niikleotitten
olugmaktadir. HCV acik okuma c¢ercevesi (ORF) 'nin translasyonu sonucu 3.000

aminoasitlik bir poliprotein olugmaktadir. Bu poliprotein, konagin ve viral



proteazlarin kombinasyonu ile viral partikiil iiretimine dahil olan ii¢ yapisal proteine
(kor ve zarf glikoproteinleri El ve E2); viral islenmeye ve replikasyona izin veren
yedi yapisal olmayan proteine (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B)
ayrilmaktadir (17). Genomun 1iyi sekilde korunmug 5 UTR bolgesi, 341 niikleotid
uzunlugunda olup tiim HCV suslarinda benzerlik gostermektedir. Viremi tespitinde

bu bolge hedeflenmektedir. HCV ‘nin genomik yapisi Sekil 2.1. ‘de yer almaktadir.

r RNA-duyarli
niikleokapsit transmembran kofaktor RNA polimeraz

AR e

NS4A | NS4B |

‘UTR

w

5'UTR

hout me?aloproteaz interferon-PKR
serin proteaz Aol
RNA helikaz reseptoru

Sekil 2.1. Hepatit C ‘nin genomik yapisi (18)

HCV ‘nin yapisinda yer alan bu yedi yapisal/ yapisal olmayan proteinin gorevleri

Tablo 2.1. ‘de yer almaktadir.



Tablo 2.1. HCV yapisinda bulunan proteinler ve gorevleri (19)

Aminoasit Proteinin Virionun iglev
pozisyoni maolekiler | yapisinda
kiitlesi hulunma

1-199 avat rdkleskapsid

192-283 gpa? evet - Mermbran
gllkoproteini
324-746 EPEl avat - Mambran
glikoproteini
747-209 7 avet? = lvon kanallar
810-1026 p23 avet? - Metalloproteaz
Transmembran
protein
1027-1657  pbs Fair c33c serin proteaz
Helilkaz
MNTFaz
1658-1711 ]3] hayir c100-2 Serln proteaz
kofaktérd
17121972  F26 hayir . ubAermbrarmms
agn olusumu
1973-2420  pG6 hayir ME-5 Fosfoprotein
2421-2011 pES Fayir ME-5 RMA bagimli RNA
polimeraz

2.2.1. HCYV yapasal proteinleri
2.2.1.1 Kor proteini

HCV kor proteini, viral niikleokapsidi olusturan olduk¢a korunmus bir bazik
proteindir. Kor proteini, HCV’nin ilk 191 amino asidinden olusur ve hidrofobiklik
temelinde {i¢ alana boliinebilmektedir. Alan 1 (amino asitler 1 - 117), iki kisa
hidrofobik bolgeye sahip temel kalintilar i¢erir. Alan 2 (amino asitler 118 - 174) daha
az baziktir ve daha fazla hidrofobiktir ve C-terminusu p21'in sonundadir. Alan 3
(amino asitler 175 - 191) yiiksek oranda hidrofobiktir ve E1 zarf proteini igin bir
sinyal dizisi olarak islev goriir (20). Kor proteini viral RNA'y1 alan 1 (amino asitler
1 - 74) iizerinden baglayabilir. Kor proteini, endoplazmik retikulum (ER), lipid
damlaciklari, mitokondri ve niikleus ile iligkilendirilen sitosolik membran bagh
proteindir. Kor proteini dogrudan veya dolayli olarak hepatokarsinogenez ve steatoz

hepatit ile iligkilidir (21, 22). HCV c¢ekirdek proteini sayisiz hiicresel protein ile



etkilesime girer ve gen transkripsiyonu, lipit metabolizmasi, apoptoz ve ¢esitli sinyal

yollar1 gibi konak hiicre fonksiyonlarini etkiler (23).
2.2.1.2. Zarf glikoproteinleri

HCV, iki "zarf proteini" El ve E2'den olusur. Bu proteinler yiiksek oranda
glikozile edilir ve hiicre girisinde 6nemli bir rol oynar. E1 proteini, fiizojenik alt
birim olarak gorev yapar ve E2 proteini, HCV zarfinin reseptor baglama alt birimi
olarak islev goriir. HCV'nin E1 zarf glikoproteini 4 ila 5 N-baglh glikani igerir ve E2
zarf glikoproteini 11 N-glikozilasyon alanina sahiptir (24). Bununla birlikte,
glikozilasyon bdlgelerinin sayist genotipe gore degismektedir. El ve E2'deki
glikozilasyon bolgeleri yiiksek oranda korunmustur ve karmasik, yiiksek mannozlu
yan zincirlerin bir karigimini igerir. HCV glikanlar1 zarf glikoprotein katlanmasinda
ve HCV E1-E2 komplekslerinin olusumunda, viriis ile reseptor etkilesimlerinde ve

antijenik varyasyonda énemli bir rol oynar (25).

Zarf proteinlerinin, hiicre zar1 reseptoOrii proteinlerinin taninmastyla hiicre
girisine aracilik ettigi diisiiniilmektedir. Ancak, yakin zamana kadar, enfeksiyoz
hiicre tabanli sistemlerin bulunmamasindan dolay1 bu alanda arastirma yapmak daha
zor olmustur. Virlis psodopartikiiliiniin birlesmesi icin bir retroviral vektoriin
kullanilmasiyla enfeksiyoz HCV psddotip partikiilleri (HCVpp) tireten hiicrelerin
gelisimi, hiicresel reseptorlerin tanimlanmasina yardimer olmustur. Ayrica, HCVpp,

anti-E2 monoklonal antikorlari ile nétralize edilebilir (26).

E2, antikorlari notrlestirici hedef olduklar igin mutasyon igin sabit segim
altinda olan iki hiper-degisken bolge (HVR) olarak HVR1 ve HVR2 igerir. Birgok
calisma HVR1'in genetik heterojenitesini vurgulayarak bu 6zelligin, virlisiin immiin
sistemden kagisin1 ve kronik enfeksiyon olusumunu kolaylastirmasini sagladigini
gostermektedir. Bununla birlikte, deneysel olarak enfekte olmus bir sempanzede,

HVR'de degisiklik olmamasina ragmen kronik enfeksiyon bildirilmistir (27).
2.2.1.3. P7 protein

P7, HCV E2 ve NS2 genleri arasinda bulunan 63 amino asitlik bir
polipeptittir. P7, ER’da yer alan membranlara yayilan bir proteindir. P7'nin
boliinmesine, konak¢1 hiicrenin ER sinyal peptidazlari aracilik eder. P7'nin iki

transmembran alan1 (TMD'ler) bir sitoplazmik loop ile baglanir ve ER limenine



dogru yonlendirilir. Ayn1 zamanda, P7'nin karboksil-terminal TMD'sinin, ana sinyal
peptidazlari tarafindan uygun boéliinme i¢cin NS2'nin ER liimenine translokasyonunu
destekleyen bir sinyal sekansi olarak islev gorebilecegi gosterilmistir. Bu proteinler,
viriis enfeksiyonunda 6nemli bir rol oynayan iyon kanallarini olusturur (28). HCV P7

proteini, viroporinler adi verilen bir grup proteininkine benzer 6zelliklere sahiptir.
2.2.2. HCV yapisal olmayan proteinleri
2.2.2.1. NS2

NS2 proteini, 21-23 kDa bir transmembran proteinidir. NS2 proteini, in vitro
ve in vivo olarak viral replikasyon dongiisiiniin tamamlanmasi igin gereklidir (29).
NS2, ER membranina yerlestirilen li¢ veya dort transmembran helezonu olusturan
yiiksek hidrofobik N-terminal artiklari igerir. NS2'nin C-terminal kismi sitoplazmada
bulunur ve NS2/3 oto proteaz aktivitesinde NS3'in N-terminal alani ile birlikte
onemli bir rol oynar. NS2-3'e, ekzojen ¢inko tarafindan proteaz aktivitesini uyardigi
ve EDTA gibi selatlama ajanlarinin proteaz aktivitesini inhibe edebildigi gozlemlere
dayanarak metaloproteaz adi verilmistir. Esansiyel oldugu bilinen ¢inko, NS3
yapisini aktif bolgede stabilize etmek i¢in yapisal olarak goérev yapabilmektedir.
Bolgenin analizi, etkin NS2-3 ayrilmasi i¢in amino asit gereksinimlerinin HCV
suslar1 arasinda degisiklik gosterdigini ancak boliinmeyi engellemek ig¢in hem
NS2'de hem de NS3'te kesilmenin gerekli oldugunu gostermistir (30). NS2'nin C-
terminal alaninin kristal yapis1 aydmlatilmis olup iki kompozit aktif bdlge iceren

dimerik bir proteaz olarak belirlenmistir (31).
2.2.2.2. NS3

NS3, ¢ok islevli aktiviteye sahip 67 kDa proteindir. NS3 N-terminali serin
proteaz aktivitesine sahiptir ve C-terminali NTPase / helikaz aktivitesine sahiptir.
NS3 proteini, NS4A proteini ile birlikte ER membrani ile baglanmigtir. HCV NS3
proteazi, NS3-4A, 4A-4B, 4B-5A ve 5A-5B arasindaki kesilmede yer alan N-ucunda
185 amino asidi ile sonlanir (32). HCV NS3'in katalitik etkinligi, ic amino asit
rezidiisii His-1083, Asp-1107 ve Ser-1165'ten kaynaklanmaktadir. His-1083 ve Ser-
1165'in alanin ile degistirilmesi, NS3'lin protein yapisin1 etkilemeden HCV
poliproteininin NS3 kesilimini ortadan kaldirmaktadir (33). NS3 proteini ayrica

protein kinaz A'nin (PKA) katalitik alt birimi ile etkilesime giren kisa bir konsensiis



dizisi igermektedir. Bu etkilesim, PKA'nin katalitik alt tnitesinin sitoplazmada
tutulmasma ve niikleusa girmesini engellemesine neden olmaktadir. PKA, hedef
protein fonksiyonunu degistiren fosfat gruplar1 ekleyerek hiicre ic¢i proteinleri
degistirmektedir. Bu nedenle, NS3 / PKA etkilesimleri hiicre igi sinyallesmeyi
deregiile edebilmektedir. NS3 serin proteazi son zamanlarda RIG-I ve TLR3
sinyalini inhibe ederek innat (dogustan gelen, kazanilmis olmayan) hiicresel konak
savunmasini etkiledigi ortaya c¢ikmistir. NS3'in NTPase / helikaz alani, NS3

proteininin C-terminal 465 rezidiilerinde bulunmaktadir (34).

NS3 NTPaz / helikaz aktivitesinin enzimatik aktivitesi, RNA replikasyonu
icin vazgecilmezdir. Replikasyon sirasindaki varsayilan islevler, cogaltilmis cift
sarmalli RNA ara maddelerinin ¢6ziilmesi, RNA sekonder yapilarinin elimine
edilmesi veya genomun niikleik asit baglayic1 proteinlerden ayrilmasi olabilir. Bu
enzimin molekiiler mekanizmalarinin anlagilmasindaki son gelismeler, yeni bir

antiviral strateji olarak spesifik bir inhibisyonu saglayabilir (35).
2.2.2.3. NS4A

NS4A, NS3 proteini i¢in bir kofaktdr olarak gdrev yapan 54 amino asitlik bir
proteindir. NS4A proteini, yiikksek oranda hidrofobik olan bir N-terminale sahiptir ve
delesyon analizi, NS3'in ER membranina hedeflenmesinde rol oynadigini
gostermistir (Dabral, Khera and Kaul, 2014). Son 20 amino asidin, ER membrani
tizerindeki NS3 / NS4A kompleksini baglayan bir transmembran heliksi olusturdugu
onerilmistir. NS4A, NS5A'nin fosforilasyonu i¢in de gereklidir ve NS5A ile
dogrudan etkilesime girebilmektedir. Delesyon analizi, NS5A'nin merkezindeki bir
amino asit bolgesinin (amino asitler 2135 ila 2139) NS5A'nin NS4A'ya bagh

fosforilasyonu icin gerekli oldugunu gostermistir (34, 35).
2.2.2.4. NS4B

NS4B, diger viral proteinlerin alimi igin 6nemli bir rol oynayan kii¢iik bir hidrofobik
27 kDa proteinidir. Topoloji calismalart NS4B'nin 4 transmembran alani igerdigini
tespit etmigtir. NS4B sitoplazmik C-terminali ve N-terminali, ¢ogu ER liimenine
bakan ¢ift bir topolojiye sahiptir (36). NS4B,NS4A ile etkilesime girerek dolayh
olarak NS3 ve NS5A ile etkilesmektedir. NS4B proteininin, ER'yi hedef alan ve ER

membraninda diger yapisal olmayan proteinlerle birlikte lokalize olan bir integral



membran proteini oldugu tespit edilmistir (37). Elektron mikroskobu calismalari,
NS4B'nin ER'de morfolojik degisikliklere neden oldugunu ve yapiyr membran yapi
olarak adlandirilan bir yap1 olusturdugunu gostermistir. Tiim viral proteinler, bu
bolgeye lokalize oldugundan replikasyon kompleksi olusumu igin bir alan ortaya
koymaktadir (38). Ek immiinofloresan c¢aligmalart NS4B'min bu odaklarda
oligomerizasyona bagli olarak hareket kabiliyetini azalttigimi gostermistir (39).
NS4B proteini, transgenik farelerin karacigerlerinde sitopatik veya onkojenik etkiler

gostermemistir (40).
2.2.2.5. NS5A

NS5A, viral replikasyonda, hiicre sinyal yollarinin modiilasyonunda ve
interferon cevabinda énemli rol oynayan hidrofilik bir fosfoproteindir. NSSA, higbir
transmembran alant igermez. NS5A'nmin membran birlikteligine N-terminalinde
lokalize edilmis benzersiz bir amfipatik alfa sarmalinin aracilik ettigi belirlenir.
NS5A replikasyonda onemli bir rol oynar. ilk calismalar, NS5A'nin replikasyon
komplekslerinde varligin1 6neren diger viral proteinlerle iliskisini gostermistir (41).
Amfipatik sarmalin mutasyonu membran iligkisini bozmakta ve replikon igeren
hiicrelerin olusumunu 6nlemektedir. NS5A'daki mutasyonlar, viral replikasyon ve bir
replikon hiicre ¢izgisi olusturmak i¢in ¢cok onemlidir. N-terminualin yapisal analizi,
NS5A'nin yapisal biitiinliik i¢in 6nemli bir rol oynayan temel bir ¢inko koordinasyon

motifi igerdigini gostermistir (42).

NSS5A, IFN yanitim1 modiile etmedeki potansiyel rolii nedeniyle baslangigta
bliytik ilgi gérmiistiir. NSSA, viriisiin interferon tedavisine direncini veren bir bolge
ierir. Interferon-a duyarlilik belirleyici bolge (ISDR) olarak adlandirilan bu
bolgenin daha sonra dogrudan IFN-a ile uyarilmis bir gen iiriinii olan PKR protein
kinaz1 ile etkilesime girdigi bulunmustur. PKR protein kinazi, sonunda protein
sentezinin durmasiyla sonuglanan cift sarmalli RNA'ya baglanarak aktive edilir.
ISDR'deki dizilerin, HCV 'nin IFN-a tedavisine duyarliligini veya direnci igin
prediktif bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (43).

2.2.2.6. NS5B

NS5B, 65 kDa boyutunda bir proteindir. NS5B, RNA bagimli RNA

polimeraz gorevi goriir ve yeni RNA genomunun sentezinde dnemli bir rol oynar.



Dizi analizi calismasi, GDD'nin bir amino asit motifini polimeraz aktivitesi igin
onemli bir rol oynadigini tanimlamistir. NS5B'nin yapisal organizasyonu tamamen
cevrelenmis bir aktif bolgeyi ¢evreleyen parmak, avug i¢i ve bagparmak alt alanlar
ile tipik bir 'sag el' polimeraz seklindedir. Replikasyon, genomu bir sablon olarak
kullanarak tamamlayic1 bir eksi-iplikli RNA sentezi ve bu eksi-iplikli RNA ara
maddesini takiben genomik arti iplikli RNA sentezi yoluyla ilerler. HCV replikazinin
merkezi bileseni olan NS5B, antiviral miidahale i¢in ana hedef olarak ortaya
cikmustir (44).

2.2.3. HCV yasam dongiisii

Genotipler arasindaki niikleotit sekans farkliligina ragmen, halihazirda
taninan tim HCV genotipleri hepatotropik ve patojeniktir. HCV yasam dongiisii,
viryonun hepatositler iizerindeki spesifik reseptorlerine baglanmasi ile baglar (45).
Viriis reseptor kompleksi ile baglandiktan sonra niikleokapsidinini konak hiicresinin
sitoplazmasina saldig1 onerilmektedir. Bir baska deyisle HCV endositoz ile hiicre
icine almir.Virlis daha sonra genomik RNA'sin1 serbest birakmak i¢in kilifsiz hale
gelir ve HCV genomik RNA, sitoplazmada hem poliprotein translasyonu hem de
replikasyon i¢in kullanilir. HCV replikasyonu, viral yapisal olmayan proteinleri ve
hiicresel proteinleri igeren “replikasyon kompleksi” i¢inde gergeklesir (46). HCV,
ozellikle, enfekte olmamis hastalarin hepatositlerinde replike olurken ¢ogalmasinin

karacigere 6zgli microRNA-122'ye (miR-122) bagli oldugu bulunmustur (47).

In vitro ve in vivo olarak iiretilen viriis partikiillerinin, elektron mikroskobu

ile gozlemlendigi tizere 40-80 nm arasinda oldugu belirlenmistir (Sekil 2.2.).
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Sekil 2.2. HCV viriisiiniin yapisi (a: elektron mikroskobu goriintiisii, b: model

gosterimi) (18)

Yirmi yildan uzun siiren ¢alismalar, viral RNA ve proteinlerin 6zellikleri de dahil
olmak tizere, HCV yasam dongiisiiniin daha iyi anlagilmasini saglamistir. Bu caba,
hassas tanilama araglarinin ve HCV enfeksiyonlarina karsi etkili antiviral tedavilerin

gelistirilmesini kolaylagtirmaktadir.
2.3. Hepatit C Enfeksiyonu Tipleri
2.3.1. Akut hepatit C

Akut hepatit C viriisii enfeksiyonu % 70 asemptomatik seyrettiginden dolayr nadir
goriilen bir klinik durumdur. Genel olarak, akut HCV'li tiim hastalarin yaklasik %
25" sarilik gosterir ve % 10 ila 20'si gastrointestinal semptomlar (bulanti, kusma

veya karin agrisi) gelistirir (48).

Akut HCV enfeksiyonu ile ilgili genel veri eksikliginin nedenleri ¢ok faktorliidiir.
Bunlar; (1) asemptomatik veya taninmayan erken enfeksiyonlarin goreceli olarak
yiiksek ylizdesi, (2) genel popiilasyonda enfeksiyon igin bir rezervuar olusturan
kronik tasiyicilara dair biiylik Olgekli tanimlamalarin bulunmamasi (3) kan
transfiizyonu gibi, kontrollii klinik ortamlarda meydana gelen akut enfeksiyon

sayisindaki azalma.

Teshis i¢in Oncelikle olasi bulas risk faktorlerinin ortaya konulmasi onemlidir.

Yiiksek Alanin Aminotransferaz (ALT) diizeyi ile birlikte erken donemde pozitif
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HCV RNA seviyeleri ve ilerleyen zamanda ortaya ¢ikan pozitif bir HCV antikor testi

ile tan1 konulmaktadir.

Akut hepatit C enfeksiyonu olan hastalar i¢in uygun tedavi rejimi 24 hafta
boyunca peg-interferon (Peg-IFN) tedavisidir. ilk {ic ayda HCV enfeksiyonunu
kendiliginden gerileyen ve yok olan bir¢ok kisi vardir, bu nedenle hastalar1 gereksiz
ilaglara ve yan etkilere maruz birakmadan once bir siire beklemek daha iyidir (49).
Bazi1 caligmalar, hastaliin baslamasindan 8 ila 12 haftalik bir siiregte tedaviyi
geciktirme stratejisini kullanmis ve etkileyici kalici viral yanit (KVY) oranlar

korunmustur (50).
2.3.2. Kronik hepatit C

Kronik hepatit C (KHC), diinyadaki kronik karaciger hastaliginin ana
nedenlerinden biri olmaya devam etmekte ve minimal degisikliklerden, ciddi
fibrozis, siroz ve hepatoseliiler karsinom gelisimi gibi komplikasyonlara kadar
degisen bir klinik spektruma sahiptir (51). Karaciger fibrozis evresinin dogru
belirlenmesinin prognostik, terapotik ve izleme amagh 6nemli etkileri vardir (52).
Diinya tizerinde 130-170 milyon insanin enfekte oldugu, diinya niifusunun % 2 ila

3'linii etkiledigi tahmin edildiginden kiiresel 6neme sahip bir hastaliktir.

Anti-HCV pozitif olan hastalar, serumdaki RNA miktarini 6lgen ve devam
eden HCV enfeksiyonunu gosteren serum HCV RNA i¢in test edilmelidir.
Genellikle, HCV RNA serum veya plazmadan ekstrakte edilir ve polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile amplifiye edilir (53). Pozitif HCV RNA's1 olan bireyler,
karaciger biyopsisi veya invaziv olmayan yontemlerle fibrozisin derecesini
degerlendirmek igin hastalik evrelemesine tabi tutulmalidir. Ek olarak, KHC'li
hastalarda HCV genotipi aydnlatilmalidir. Birden 6 ‘ya kadar olan genotipler, kronik

viral enfeksiyonda en yaygin olanidir, ayrica alt tiplere ve suslara ayrilir (54, 55).
2.4. Hepatit C Epidemiyolojisi

Hepatit C, diinya niifusunun yaklasik % 3'inii enfekte eder. Tim diinyada
130-150 milyon kisiye Hepatit C viriisii bulagmis ve her yil 350.000 ila 500.000 kisi
Hepatit C’ye bagli karaciger hastaliklari nedeniyle Olmistiir. Yapilan vizyon
calismalar1 Hepatit C'nin 2020'de en yiiksek goriilme oranina sahip olacagini

ongormektedir. (56). Son c¢alismalar 1990'dan 2005'e kadar seropozitif anti-HCV
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antikorlari olan kisilerin sikliginin % 2,3'den % 2,8'e yiikseldigini bildirmistir (1). En
yilksek HCV prevalanst (>% 3,5) Dogu Asya, Kuzey Afrika ve Orta Dogu
bolgelerinde bildirilmistir (1). Hepatit C viriisii i¢in mevcut epidemiyolojik verilerin
¢ogu, populasyon temelli ¢alismalardan elde edilmistir (57). Amerika Birlesik
Deviletleri (% 1,8), Almanya (% 0,6), Kanada (% 0,8), Fransa (% 1,1) ve Avustralya
(% 1,1) gibi gelismis iilkeler Dogu Asya ve Kuzey Afrika'ya gore daha diisik HCV
prevalansina sahiptir. Tiirkiye’de Hepatit C prevelansi %1-1,9 arasinda bildirilmistir.
Belirtilen caligmalara gére, HCV enfeksiyonu tiim diinyada cografi varyans ve genis
sikliga sahiptir. Diinyada HCV enfeksiyonu prevalansinin epidemiyolojik
degerlendirmesi hastaligin Onlenmesi ve hastalarin tedavisi igin gercekten etkili
olmustur. Bu degerlendirme ayrica gelecekteki HCV bulasinin olast kontroliinde

etkili olacaktir.
2.5. Hepatit C Enfeksiyonu Tanisi

HCV enfeksiyonu tanis1 direkt ve indirekt yontemlerle yapilmaktadir.
Indirekt yontemler Hepatit viriislerine kars1 salinan immiinoglobiilinlerin dl¢iilmesini
icermektedir. Mevcut enfeksiyon i¢in Anti-HCV IgM ve daha eski enfeksiyon igin
Anti-HCV 1gG gibi antikorlar bu olgiimlere Ornektir. Direkt yontemde, viriis
antijenleri saflastirilip niikleoid asit ile tespit edilmektedir. Genel olarak, HCV
enfeksiyonunu dogrulamak i¢in tarama ve rekombinant immiinoblot testleri i¢in hizli
immiinolojik testler kullanilmaktadir. ilk olarak HCV enfeksiyonu, anti-HCV
antikorlarinin tespiti ile teshis edilmistir. HCV-RNA testi ise Hepatit C hastalarinda
tan1 ve viris replikasyonu i¢in en degerli testtir. En az 50 uluslararast HCV birimi
(IU/ml) bulunan hastalarda pozitiftir ve HCV-RNA, HCV'ye maruz kaldiktan bir ila
iki hafta sonra enfeksiyonu teshis edebilir. Hastalarda HCV enfeksiyonunun tanisi ve
takibinde laboratuvar degerlendirmeleri yapilmaktadir. HCV antikorlarinin
saptanmasinda serolojik testler, HCV-RNA'in saptanmasinda ve
degerlendirilmesinde molekiiler testler kullanilmaktadir (58). Sadece yiiksek riskli
hastalarin taranmasi Onerilmektedir. Amerikan Karaciger Hastaligt Arastirmalar
Birligi (AASLD), kan ve kan tiriinleri alan kisiler, intravendz uyusturucu bagimlilari,
diyaliz hastalari, anormal karaciger enzimleri olan talasemik ve hemofilik hastalar,
HCV enfekte annelerin bebekleri gibi belirli gruplar i¢in HCV taramasini

onermektedir (59). Serolojik deneyler, ii¢ kusak anti-HCV immiinoglobiilinine
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yonelik enzim immiinoassay (EIA) olarak biliniyordu. Buna gore ilk kusak % 80
duyarliliga, ikinci kusak % 95 duyarliliga sahip olup HCV girisinden 30 ila 90 giin
sonra tespit imkani saglamaktadir. Uciincii nesil testler, ikinci nesil antijenlere
eklenen ve % 97'ye yakin hassasiyete sahip olan yapilandirilmamis bir proteini
(NS5) ortaya ¢ikarmustir (Richter, 2002). ALT ve aspartat aminotransferaz (AST),
karaciger durumunu degerlendirmek i¢in kullanilir. HCV enfeksiyonu siiphesi olan
hastalar, EIA antikorlar1 olan anti HCV ve hassas bir test olan HCV-RNA ile
degerlendirmelidir (60).

Anti-HCV antikoru olmayan hastalarda HCV-RNA varligi, akut Hepatit C'yi
isaret etmektedir (60). Kronik Hepatit C'nin klinik ve biyolojik semptomlar1 olan
hastalarda, HCV enfeksiyonunun teshisi i¢in hem anti-HCV antikoru hem de HCV-
RNA gerekmektedir.

2.6. Hepatit C Tedavisi

Kronik hepatit C igin tedavinin amaci, komplikasyon gelisimini
sinirlandirmasi veya Onlemesi gereken viriisiin yok edilmesidir. Kalic1 viral yanit
(KVY) olarak tanimlanan basarili tedavinin tanimi, tedavinin kesilmesinden 12 hafta
sonra serumda HCV RNA negatifliginin gosterilmesidir (60). Bu son nokta, viriisiin
uzun siireli yok edilmesinin ongoriisiidiir. Peginterferon ve ribavirin kombinasyonu,
viriisiin susundan bagimsiz olarak, kronik hepatit C'li hastalar i¢in son 10 yila kadar
bakim standardi olmustur Bu rejim, HCV genotip 2 veya 3 enfeksiyonu olan
hastalarda %70-80'lik siirekli virolojik yanit oranlar1 ve diger genotiplerden herhangi
biri olan hastalarda ise %45 ila %70 KVY oranlariyla sonuglanmakta idi. Ancak son
10 i1l icerisinde Hepatit C tedavisinde ¢igir acan “Direkt Etkili Antiviral” ilaglar
hastalardaki KVY oranlarin1 daha kisa siireli ve yan etkisi az tedavi ile % 95 ve
tizerine ¢ikartmistir. Bu ilaglar Hepatit C virlis replikasyonu sirasindaki protein
sentezini ¢esitli seviyelerde inhibe ederek replikasyonu durdurmaktadir. NS3/4A, NS
5A ve NS 5B bolgelerine etkili antiviral ila¢ kombinasyonlar1 seklinde uygulanan bu

ilag rejimleri igerisinde su anda iilkemizde bulunan kombinasyonlar:

e Sofosbuvir/ ledipasvir
e Grazoprevir/elbasvir

e Paritaprevir/ombitasvir/ritonavir ve Dasabuvir’dir.
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Bu tedavi rejimlerinden herhangi bir tanesi hastanin Genotipi, Siroz durumu,
daha once tedavi alip almadigi ve biyopsi sonucuna gore belli siireler ( 3-6 ay)

hastaya verilmekte ve tedavi bittikten 3 ay sonra KVY durumu kontrol edilmektedir.

Kronik HCV ‘li hastalarda fibrozis evresi invaziv olmayan biyokimyasal
algoritmalar (APRI, FIB4 skoru) ya da elastografik teknikler ile belirlenmektedir.
Elastografinin hepatik sirozun diyagnozundaki duyarlilik ve ozgiilliigii sirasiyla
%83-87 ve %89-95 ‘dir. HCV genotip 1 olan ve daha once tedavi almamis olan
hastalarda, hastanin kompanse hepatik sirozunun olup olmadigina bakilmaksizin

asagidaki antiviral tedavi rejimleri uygulanabilmektedir.
2.7. Hepatoseliiler Karsinom (HCC)

Hepatoselliiler Karsinom (HCC) diinyada en yaygin goriilen besinci kanser
tiridiir. Her yil 600.000'den fazla yeni vaka teshis edilmektedir. Endiistriyel
tilkelerde, HCV enfeksiyonu ve alkol bagimlilig: tipik olarak siroz ve HCC 'ye yol
acar. Son zamanlarda, endistriyel iilkeler artan HCC insidansi oranit nedeniyle
HCC'ye daha fazla farkindalik saglayacak girisimlerde bulunmaktadir. Asya ve
Afrika  iilkelerinde  bu  sorun, saglik  hizmetlerinin  yetersizliginden
kaynaklanmaktadir. HCV ile iligkili HCC 'nin hemen hepsi karsinojen bir defekitir
ve deneysel modeller, kor protein ve NS3'iin onkojenik bir etkiye sahip oldugunu
gostermistir. HCC vakalarinin % 85'inden fazlasi gelismekte olan iilkelerde
goriilmektedir. ABD'de HCC insidansi li¢ kat artmustir. Japonya'da HCV,
poplilasyonun % 70'inden fazlasinda HCC'nin ana nedenidir. Fransa ve Belgika gibi
bazi iilkelerde, alkollii icecekler HCC'de 6nemli bir rol oynamaktadir. Bilingsiz alkol
kullanimi ayni zamanda sirozda (% 60'dan fazla) ve HCC vakalarinin % 25 ila %
35'inde biiylik bir rol oynar. Asya iilkeleri arasinda, 6zellikle Dogu bolgelerinde
HCC insidansi, sanayi iilkelerinden daha yiiksektir. Bu yiiksek oranin HBV'nin
aflatoksin ile maruz kalmasindan kaynaklandigi anlagilmaktadir. HCC hastalar i¢in
finansal yiikte bir artisa neden olmaktadir. HCV ile iligkili HCC'li hastalarin hemen

hemen hepsinin tan1 zamaninda Siroz mevcuttur.

Son yillarda HCC insidanst iki katina ¢ikmistir. HCC ile iliskili mortalite
orani da artmis olup Amerika'da bes yillik HCC hastalarinin sagkalim orani% 13'ten

daha az olmustur. Hizli tani, hastalarin aldigi tedavinin etki ve yarari iizerinde
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yardimci olabilmektedir. Gilincel radyolojik yontemler kesitsel goriintiileme ve
biyopsi olmustur. Biyopsi, gorlintilemenin tani kriterlerine yardimci olamadigi

durumlarda kullanilir.
2.8. Siroz

Siroz, karacigerin normal lobiiler organizasyonunun degistirilmesine yol acan
kronik bir inflamasyona ikincil olan, karacigerin fibrozu ve nodiil olusumu ile
karakterizedir. Viral enfeksiyonlar, toksinler, kalitsal durumlar veya otoimmiin
stirecler dahil olmak {izere c¢esitli etkenler karacigere zarar verebilmektedir. Her
inflamasyon ile karaciger, baslangicta islevini kaybetmeden skar dokusu (fibroz)
olusturmaktadir. Uzun siiredir devam eden bir inflamasyondan sonra, karaciger
dokusunun ¢ogunda olusan fibrozis neticesinde islev kaybina ve siroz gelisimine yol
acmaktadir. Kronik karaciger hastaliklar1 genellikle siroza ilerlemektedir.
Giliniimiizde sirozun en yaygin nedenleri HCV, alkolik karaciger hastaligr ve Non-

Alkolik steatohepatittir (63).

Kronik HCV ‘li hastalarda HCV ‘nin tanist ve taranmasi igin giiglii
belirteglerin belirlenmesi ve HCV'li HCC'li hastalarda tedavi i¢cin hedef molekiillerin
tanist onemlidir. Karacigerin kronik hastalarda enflamasyonu sirozda ilerleyebilir.
Siroz iki sekilde goriilebilmektedir: kompanse (karaciger fonksiyonu bozulmaz) ve

dekompanse (karaciger fonksiyonu bozulur).

Sirozu olan hastalarda assit, hemoraji ve hepatik ensefalopati geliserek
dekompanse siroza doniisebilir ve bu da karaciger fonksiyonlarinda bozulmaya
neden olabilir. Dekompanse sirozu olan hastalar tipik olarak karaciger nakli
gerektirir. Baz1 Dogu Asya iilkelerinde Hepatit C prevalansina gore, 32.3 milyondan
fazla insan HCV’den muzdariptir ve bu hastalarin iigte birinde ana morbiditeler ve
son olarak karaciger transplantasyonuna neden olan siroz ve komplikasyonlar
yasamistir. HCV ile iligkili dekompanse sirozlu hastalarin% 50'sinden fazlasi bes yil
igerisinde  karaciger nakli olmadan Olmektedir. Bu hastalar, karaciger
transplantasyonundan sonra, hastaligin ilerlemesinin  Onlenmesi, karaciger
fonksiyonunun iyilestirilmesi ve hepatit niiksiiniin 6nlenmesi i¢in uygun tedaviye

ithtiya¢ duymaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Tedavi alan hepatit C hastalarinda tedavi baslangict ve sonunda
degerlendirilen 5 invaziv olmayan yontemin; siroz, dekompansasyon, HCC veya
oliim gibi hastalik ilerlemesini gostermedeki prediktif degerliliklerini ortaya koymak

amaciyla gergeklestirilen bu ¢alisma, retrospektif klinik bir arastirmadir.
3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu arastirma 2019- 2020 yillar1 arasinda Sakarya Universitesi Egitim ve

Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Hepatoloji polikliniginde gergeklestirilmistir.
3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Bu aragtirmanin evrenini Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji Hepatoloji polikliniginde HCV tanis1 ve tedavisi almis olan hastalar
olusturmaktadir. Bu evren dahilinde arastirmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan

ve invaziv olmayan parametrelerine erisilebilen 80 hasta 6rneklemi olusturmustur.
3.4. Arastirmaya Dahil Edilme ve Edilmeme Kriterleri

Arastirmaya dahil edilen hasta grubu Anti-HCV pozitif olup bu nedenle
tedavi almis hastalar1 igermektedir. Arastirmaya dahil edilen bireyler 18 yas lizeridir.
Retrospektif bir calisma olmasi nedeniyle hastalarin sozlii, yazili ve bilissel becerileri
kriterler dahiline alinmamistir. {lgili karaciger rahatsizligina dair tedavi dncesi ve
sonras1 verilerine ulasilabilir vakalar calismaya dahil edilmistir. Retrospektif olarak

sagkalim bilgilerine ulasilan hastalar arastirmaya dahil edilmistir.
3.4. Arastirmanin Degiskenleri

Bagimli degiskenler: Tan1 aninda ve tedavi sonrasinda HCV-RNA degeri,
tedavi Oncesi karaciger yaglanmasmin olup olmamasi, tedavi Oncesi ve sonrasi
platelet, albiimin, bilirubin degerleri, FI skoru, AST-Platelet indeksi (APRI) skoru,
CDS skoru (Cirrhosis Discrimanat Score-Bonacini Score), FIB-4 indeksi ve Fibrozis-
Siroz indeksi (FCI) skoru

Bagimsiz degiskenler: Yas, cinsiyet, tan1 grubu, sagkalim, takip siiresi
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3.5. Uygulanan Yaklasim ve Yontemler

Arastirma kapsaminda ayr1 tan1 gruptaki hastalarin arsiv dosyalar1 incelenerek tedavi

oncesi ve sonrasindaki non-invaziv skorlama testleri ile iliskili klinik verileri

kaydedilmistir. Buna gore degerlendirilen testler sunlardir:

FI skoru:

FI score (fibrosis indeks) = 8 - 0.01 x platelet sayis1 (10° /L) - aloumin (g/dl)
<3,3 FO0-1,F2,F3

>33 F4

APRI skoru (AST-Platelet index): [AST/AST'nin {iist referans limit degeri]/
Platelet say1s1 [10° /L])x100 ifade etmektedir. Buna gore;

APRI skoru <0,5: Az olasilikta fibrozis ya da siroz

APRI skoru >0,5 - <1: Fibrozis belirsiz, az olasilikta siroz

APRI skoru >1 - <1,5: Fibrozis yiiksek olasilik, siroz belirsiz
APRI skoru >1,5 - <2: Fibrozis yiiksek olasilik ama siroz belirsiz

APRI skoru >2: Belirgin ve yiiksek olasilikta fibrozis ve siroz

CDS skoru (Cirrhosis Discrimanat Score-Bonacini Score): Bu degerlendirme

Platelet Skoru + ALT/ AST oran1 skoru + INR skorunu icermektedir. Buna
gore;
CDS skoru: 0-7, daha az olasilikta siroz

CDS skoru :8- 11, yiiksek olasilikta siroz ifade etmektedir.
CDS skoru 7 ‘den biliylik oldugunda %90 spesifite ile sirozu

Oongorebilmektedir.
(Otomatik hesaplamast; https://www.merckmanuals.com/medical-
calculators/CirrhosisProbability MC.htm internet adresinden
yapilabilmektedir.)

FIB-4 indeksi: :Yas (y1l) X AST (U/L) / [Platelet sayis1 (10° /L)x(ALT)Y2
(U/L)] olarak formiile edilmistir.

FIB-4 < 1,45: Az olasilikta siroz
FIB-4 >1,45 ve <3,25: Belirsiz
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FIB-4 > 3,25: Yiiksek olasilikta sirozu gostermektedir.

Tanisal esik degerleri %94,7 oraninda negatif prediktif deger ve %73.,4
duyarlilik ile %82,1 pozitif prediktif deger ve %98,2 spesifite teskil ettigi
ifade edilmektedir (6).

e FCI (Fibrosis-cirrhosis index): [(ALP x Bilirubin) / (Albumin X Platelet

sayis1)] olarak ifade edilmektedir.

<0,12 esik degeri fibrozisi dislamak icin %81,7 diizeyinde negatif prediftif

degere sahiptir.

>0,19 esik degeri ise ileri diizeyde fibrozis tanist i¢in %82,5 diizeyinde

pozitif prediftif degere sahiptir (64).

Bu invaziv olmayan skorlamalar ile duyarlilik ve ozgillik ylizdeleri
bulunarak testin degeri bulunmustur. %50 duyarlilik ve %50 6zgiilliik iceren test
yararsizdir, eger duyarlilik ve 6zgiilliik yiizdeleri toplam1 > 170 ise yararli bir test
olarak nitelendirilebilir. Toplamda >190 olan testler tanisal giicli oldukca yiiksek

testler olarak onerilmektedir.
3.6. Verilerin Degerlendirilmesi

Analiz i¢in SPSS programi 24.0 versiyonu kullanilmistir. Hasta verilerinin
frekans ve dagilimlar1 bulunduktan sonra tedavi Oncesi ve sonrasinda gruplar
arasinda degerlendirilen 5 invaziv olmayan skorlarin ortalamalar1 karsilagtirilmistir.
Bunun i¢in parametrik olmayan testlerden Kruskal Wallis secilmistir. Fibrozis
varligina gore iki grup arasindaki karsilagtirma parametrik bagimsiz degiskenler t
testi ile ele alinmistir. Ayni skorlamalarin tedavi 6ncesi sonrasi degisimleri eslesmis
ornekler t testi ile ele alinmistir. p degeri 0,05 ‘den kiiciik olanlar istatistiksel anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Bireysel Ozellikleri

Arastirmaya dahil edilen 80 hastanin 42 ‘si (%52,5) kadm, 38 ‘i (%47,5)

erkektir. 80 hastanin yasglar1 32 ile 82 arasinda degismekte olup ortalama

63,44+10,00 ‘dir. Hastalik tanisi ile tedavi sonrasi takibe kadar gecen siire; bir bagka

deyisle hastalik yasi ise 0 ile 20 y1l arasinda ortalama 4,23+5,52 yildir. Hastalarin 10

‘u diyabetes mellitus (%,5) tanis1 almistir. Alkol kullanan yalnizca bir hasta (%1,3)

bulunmustur (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Hastalarin bireysel 6zellikleri

Min- Maks Ortalama+SD
Yas 32-82 63,44+10,00
Hastalhik yas1 0-20 (y1l) 4,23+5,52
N %
Cinsiyet
Kadin 42 52,5
Erkek 38 47,5
DM
Var 10 12,5
Yok 70 87,5
Alkol
Var 1 1,3
Yok 79 98,8

4.2. Hastalarin Tan1 Aninda HCV Bulgulan

Hastalarin HCV tanis1 aldiklar1 yas 22 ile 76 arasinda degismekte olup,
ortalama 53,49+11,47 ‘dir. Tan1 anindaki HCV RNA degerleri de 0 — 80576280
IU/ml araliginda ve ortalama 3034183,8+£9556194,3 IU/ml ‘dir. Tedavi almadan

onceki tanilara gore HCV RNA degerleri incelendiginde, 75 siroz tanili hastada 0 ile
80576280 IU/ml arasinda ve ortalama 3059708,5+9849090,5 IU/ml olarak
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bulunmustur. Dekompansasyon olan ve tedavi almamis 4 hastada ise 667907 ile

7470000 IU/ml ve ortalama 3103882,3+3221274,7 1U/ml dir. Tedavi almamis bir

HCC hastasinda ise 841040,0 IU/ml’dir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin tan1 aninda HCV bulgulari

Tiim hastalar Siroz Dekompansasyon HCC
(n:80) (n:75) (n:4) (n:1)
HCV tan1 | 53,48 52,88 63,25 60,00
yast +11,47 +11,40 + 10,37
HCV RNA | 3034183,8 3059708,5 | 3103882,3 841040,0
degeri +9556194,3 +9849090,5 | £3221274,7
(IU/ml)

4.3. Tedavi Oncesi Invaziv Olmayan Bulgularin Dagilimlar

Hastalarin tedavi 6ncesi tan1 gruplarina bakildiginda 75 hasta siroz (%93.8), 4
hasta Dekompansasyon (%5,0), 1 hasta HCC (%]1,2) tanis1 almistir. Hastalarin 31
‘inde (%38,8) fibrozis bulgusu bulunmamis ya da minimal fibrozis tespit edilmistir,
30 hastada fibrozis saptanmistir (%37,5). 19 hastada ise ileri diizeyde fibrozis
bulgusu vardir (%23,8). Tedavi oncesinde hastalarin 18 ‘inde (%22,5) karaciger
yaglanmas1 vardir. Trombosit diizeyi ise 50700 ile 364000 arasinda ortalama
199148,75+80536,8 ‘dir. Tedavi oncesi APRI skoru 0,09 ile 4,24 arasinda ortalama
0,96+0,87 “dir. Buna gore 31 hasta az olasilikla fibrozis ya da siroz (%38,8), 25 hasta
belirsiz fibrosiz, az olasilikla siroz (%31,3), 9 hasta yiiksek olasilikla fibrozis,
belirsiz siroz (%11,3), 3 hasta yiiksek olasilik fibrosiz ama siroz belirsiz (%3,8) ve
12 hasta belirgin ve yiiksek olasilikla fibrozis ve siroz (%15,0) kategorisindedir.
CDS skoru 1 ile 9 arasinda degismekte olup ortalama 4,89+1,74 ‘diir. Buna gore 75
hasta az olasilikta siroz (%93,8), 5 hasta yliksek olasilikta siroz (%6,3) ‘dur. Tedavi
oncesi FIB4 skoru 0,36 ile 14,48 arasinda ortalama 2,844+2,42 degerindedir. Buna
gore 29 hasta az olasilikta siroz (9%36,3), 25 hasta belirsiz (%31,3), 26 hasta yiiksek
olasilikta siroz (%32,5) kategorisindedir. Son olarak FCI indeksi 0,01 ile 2,70
arasinda ve ortalama 0,224+0,37 “dir (Tablo 4.3.).
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Tablo 4.3. Tedavi 6ncesi invaziv olmayan bulgular

Minimum- Maksimum Ortalama+SD
APRI 0,09-4,24 0,96+0,87
CDS 1-9 4,89+1,74
FIB4 0,36-14,48 2,84+2 42
FCI 0,01-2,70 0,22+0,37

4.4. Tedaviye Iliskin Bulgular

Hastalarin 71 ‘i (%388,8) tedavi almistir. Buna gore 28 hasta (%35) pegile
(peg) IFN ve ribavirin, 22 hasta (%27,5) sofosbuvir - ledipastir (HARVONI), 9 hasta
(%11,3) omitasvir- paritaprevir — ritonavir (VIEKIRAX) + dasabuvir (EXVIERA)
tedavisi almistir. Bunlarin disinda peg IFN, peg IFN ve boseprevir, viekirax +
exvierat+ ribavirin, peg IFN + ribavirin + boseprevir tedavisi alan ya da onceden
almis olan hastalar da bulunmaktadir. Tedavi alan hastalarin 73 ‘i tedaviye yanit
verirken (%91,2), 7 ‘si (%8,8) anti-viral tedaviye yanit vermemistir. Bir bagka

deyisle 7 hastada (%8,8) tedavi intoleransi vardir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Tedaviye iliskin bulgular

N %
Tedavi
Alan 71 88,8
Almayan 9 11,2
Tedavi intoleransi
Var 7 8,8
Yok 93 91,2
Antiviral tedavi yaniti
Var 73 91,2
Yok 7 8,8
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4.5. Tedavi Sonrasi Invaziv Olmayan Bulgular

Tedavi sonrasinda 69 hasta siroz (%86,3), 4 hasta hepatik Dekompansasyon
(%35,0), 2 hasta HCC (%2,5) tanisindadir. Bes hasta ise ex olmustur (%6,3). Tedavi
sonras1 FI skoru 0,11 ile 5,67 arasinda ortalama 2,84+1,22 degerindedir. Buna gore
25 hastada fibrozis tanisi yok ya da minimaldir (%31,3). Tedavi sonrasi siroz olan
hastalarda FI skoru 2,62+1,17, Dekompansasyon olan hastalarda 4,77+0,65;
3,74+0,02 ve ex olan hastalarda 3,70+0,66 ‘dir. Yirmi alt1 hasta fibrozistir (%32,5)
ve 29 hastada ileri diizeyde fibrozis s6z konusudur (%36,3). APRI skoru 0,14 ile
3,16 arasinda degismekte, ortalama 0,68+0,60 degerindedir. Buna gore 45 hasta az
olasilikta fibrozis ya da siroz (%56,4), 17 hasta fibrozis belirsiz ve az olasilikta siroz
(%21,3), 13 hasta yiiksek olasilik fibrozis ve siroz belirsiz (%16,3), 5 hasta da
belirgin ve yiiksek olasilikta fibrozis ve siroz kategorisindedir (%6,3). CDS skoru
2,00 ile 10,00 araliginda ve ortalama 5,65+1,51 bulunmustur. CDS skoruna gore, 71
hasta daha az olasilikla siroz (%88,8), 9 hasta ise yiiksek olasilikla siroz (%]11,2)
kategorisindedir. Tedavi sonrast FIB4 degeri, 0,55 ile 15,38 aralifinda degismekte ve
ortalama 3,0542,58’dir. Bu degere gore 23 hasta az olasilikta siroz (%28,7), 33 hasta
belirsiz (%41,3) ve 24 hasta yiiksek olasilikta siroz (%30,0) kategorisindedir. FCI
indeksi O ile 4,0 arasinda ortalama 0,254+0,51°dir. Tedavi sonrasinda 37 hastada
fibrozis bulunurken (%46,3), 43 hastada ise yoktur (%53,7).

4.6. Tedavi Oncesi Invaziv Olmayan Bulgularin Tam ile iliskisi

Tedavi Oncesi tan1 grubu ile invaziv olmayan skorlamalar normal dagilim
gostermedigi i¢in parametrik olmayan Kruskal-Wallis testi ile karsilagtirma
yapilmistir. Buna gore APRI skoru gruplar arasinda fark gostermezken (p=0,094), FI
degeri (p=0,009), FiB4 degeri (p=0,017), FCI degeri (p=0,030) ve CDS degeri
(p=0,013) istatistiksel anlaml1 fark gostermistir. Buna goére CDS, FIB4, FCI ve FI
degerleri hepatik dekompansasyon goriilen hastalarda en yiiksektir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Tedavi 6ncesi invaziv olmayan bulgularin taniya gére farki

Siroz (n=75) | Dekompansasyon | HCC (n=1) p
(n=4)
Fl 2,43+1,07 4,45+0,67 1,94 0,009*
APRI 0,92+0,81 1,87+1,51 0,37 0,094
CDS 4,80+1,72 7,00+0,00 3,00 0,013*
FIB4 2,61+2,03 7,50+4,68 1,28 0,017*
FCI 0,18+0,24 0,97+1,18 0,04 0,030*

*p<0,05

Tedavi 6ncesi FIB4 testinin siroz degerlendirilmesi i¢in duyarliligt %32 iken
ozgilligli %100 bulunmustur. Buna gore Ozgiillik ve duyarlilik toplami 132

oldugundan test yararli bulunmamstir.

Tedavi 6ncesi CDS testinin siroz i¢in duyarliligi oldukea diisiikk bulunmustur
(%6,25) ancak 6zgiilliigii %100 ‘diir. Test 106,25 toplam 6zgiillik ve duyarlilik ile
yararl degildir.

4.7. Tedavi Oncesi Invaziv Olmayan Bulgularin Fibrozis Tamsi ile Tliskisi

Tedavi Oncesi fibrozis olup olmamasi ile invaziv olmayan degerlerin
arasindaki fark bagimsiz degiskenler t testi ile degerlendirildiginde, gruplar arasinda
FI, APRI, CDS, FIB4 ve FCI skorlar1 agisindan istatistiksel anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p>0,05). (Tablo 4.6.)

Tablo 4.6. Tedavi oncesi fibrozis varligi ile invaziv olmayan bulgularin

degerlendirilmesi
Fibrozis var Fibrozis yok F p
(n=37) (n=43)
Fl 2,36+0,89 2,67+1,30 8,210 0,223
APRI 1,05+0,94 0,88+0,79 2,189 0,388
CDS 4,78+1,65 4,98+,83 0,406 0,625
FIB4 2,73+£2,55 2,34+2 34 0,086 0,705
FCI 0,19+0,44 0,23+0,30 0,117 0,614
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Dort gozlii tabloya gore tedavi oOncesinde fibrozis igin APRI testinin
duyarhiligi  %94,87, ozgiilliigi %87,76 bulunmustur. Ozgiillik ve duyarlilik

degerlerinin toplam1 182,63 degeri ile test yararli (>170) bulunmustur.
4.8. Tedavi Sonrasi Invaziv Olmayan Bulgularin Tamni ile iliskisi

Tedavi sonrasi tani grubu ile invaziv olmayan skorlamalar normal dagilim
gostermedigi i¢cin parametrik olmayan Kruskal-Wallis testi ile karsilastirma
yapilmigtir. Buna gore FI degeri (p=0,002), APRI skoru (p=0,026), CDS degeri
(p=0,048), FiB4 degeri (p=0,034) ve FCI degeri (p=0,008) istatistiksel anlaml1 fark
gostermistir. Buna gore tedavi sonrasinda da APRI, CDS, FIB4, FCI ve FI degerleri

hepatik dekompansasyon goriilen hastalarda en yiiksektir.

Tablo 4.7. Tedavi sonrasi invaziv olmayan bulgularin tani ile iligkisi

Siroz (n=69) | Dekompansasyon HCC Oliim p
(n=4) (n=2) (n=5)
Fl 2,64+1,16 4,77+0,65 3,74+0,02 | 3,70+0,66 | 0,002*
APRI 0,61+0,54 1,38+0,58 0,84+0,75 | 1,12+0,79 | 0,026*
CDS 5,48+1,39 7,50+0,58 6,00+2,83 | 6,40+2,30 | 0,048*
FIB4 2,70+£2,11 7,58+5,39 457+4.41 | 3,70+£2,19 | 0,034*
FCI 0,164+0,21 1,45+1,80 0,50+,57 0,45+0,45 | 0,008*
*p<0,05

4.9. Tedavi Sonrasi Invaziv Olmayan Bulgularin Fibrozis Tamsi ile Iliskisi

Tedavi sonrasi fibrozis olup olmamasi ile invaziv olmayan degerlerin
arasindaki fark bagimsiz degiskenler t testi ile degerlendirildiginde, gruplar arasinda
FI, APRI, CDS, FIB4 ve FCI skorlar agisindan istatistiksel anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p>0,05). (Tablo 4.8.)

25




Tablo 4.8. Tedavi sonrasi fibrozis varligi ile invaziv olmayan bulgularin

degerlendirilmesi
Fibrozis var Fibrozis yok F p
(n=37) (n=43)

Fl 2,66+1,23 3,00+1,20 0,002 0,214
APRI 0,67+0,55 0,70+0,62 0,084 0,796
CDS 5,27+1,40 5,97+1,54 0,197 0,036*
FIB4 2,61+2,53 3,43+2,59 1,861 0,161
FCI 0,26+0,68 0,25+0,30 0,400 0,919

*p<0,05

4.10. Tedavi Oncesi ve Sonrasinda invaziv Olmayan Bulgulardaki Degisimler

Tedavi Oncesi ve sonrasi invaziv olmayan bulgulardaki degisimler eslesmis
ornekler t testine gore karsilagtirildiginda FI (p=0,005), APRI (p=0,001) ve CDS
(p=0,0001) degerlerinde anlaml1 fark goériilmiistiir. Buna gore tedavi sonrasinda FI ve

CDS degerleri yiikselirken, APRI degerinde azalma goriilmiistiir (Tablo 4.9.)

Tablo 4.9. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda invaziv olmayan bulgulardaki degisimler

Tedavi 6ncesi Tedavi Sonrasi p
Fl 2,52+1,14 2,84+1,22 0,005*
APRI 0,96+0,86 0,68+0,59 0,001*
CDS 4,89+1,74 5,65+1,51 0,0001*
FIB4 2,84+2,42 3,05+2,58 0,233
FCI 0,22+0,37 0,25+0,51 0,228
*p<0,05

4.11. Tedavi Sonrasi Duruma Gére Invaziv Olmayan Belirteclerin Farki

Hastalarin takip siireleri degerlendirildiginde, tedavi sonrast durumu

kotiilesen (ex, nakil, Dekompansasyon, HCC ya da siroz gelisen) hastalarin (n: 8) 3
ila 206 ay arast ortalama 60,88+69,28 ay takip edildigi; durumu koétiilesmeyen
hastalarin (n: 72) ise 1 ile 220 ay arasinda ortalama 51,94+64.,42 ay takip edildigi
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goriilmiistiir. Takip siiresi bakimindan gruplar arasi istatistiksel anlamli fark

bulunmamuistir (p=0,713).

Mann Whitney U parametrik olmayan test ile durumu kotilesen ve
kotiilesmeyen  hastalar arasinda invaziv olmayan belirteglerin  skorlar
karsilastirildiginda tedavi sonrast FIT (p=0,004), APRI (p=0,012), FIB4 (p=0,038)
ve FCI (p=0,001) skorlarinda fark tespit edilmistir. Buna gore durumu kotiilesen
hastalarda tedavi sonrasinda FI, APRI, FIB4 ve FCI skorlar1 daha yiiksektir (p<0,05)
(Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Tedavi sonrasi duruma gore invaziv olmayan belirteglerin farki

Durumu kétiilesen | Durumu kétiilesmeyen | p
Fl 3,94+0,68 2,72+1,21 0,004*
APRI 1,11+0,62 0,64+0,57 0,012*
CDS 6,75+1,83 5,53+1,43 0,062
FIB4 4,204+2,20 2,92+2,60 0,038*
FCI 0,60+0,49 0,22+0,50 0,001*
*p<0,05

4.12. Tedavi Sonrasi Hastallk Durumuna Gore Diger Parametrelerin

Degerlendirilmesi

Mann Whitney U parametrik olmayan teste gdre hastalik yasi ile tedavi
sonras1 hastalik durumu arasinda bir fark goériilmemistir (p=0,119). Bir diger Mann
Whitney U analizine gore tedavi dncesi HCV RNA degeri ile tedavi sonrasi hastanin
durumuna gore karsilastirma yapildiginda istatistiksel anlamli fark goriilmemistir
(p=0,939). Durumu kdétiilesen hastalarin tedavi dncesi HCV RNA degeri ortalama
690591+261019 iken, durumu kétiilesmeyen hastalarin tedavi oncesi HCV RNA
degeri ortalama 10628330+1328541 ‘dir. Hastalik yas1 acisindan karsilagtirma
yapildiginda durumu kétiilesen ve kotiillesmeyen hastalar arasinda anlamli bir fark
tespit edilmemistir (p=0,249) (sirasiyla; 5,76+£2,03 ve 5,48+0,66). Mann Whitney U
parametrik olmayan teste gore trombosit degerlerine bakildiginda tedavi sonrasinda
durumu kétiilesen ya da kotlilesmeyen hastalar arasinda tedavi dncesi trombosit

degerleri (p=0,335) ve tedavi sonrasi trombosit degerleri agisindan (p=0,515)
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istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Ki-kare testine gore diyabet olup olmama
durumu ile tedavi sonrasi hastanin durumunun kétiilesip kotiilesmemesi arasinda
istatistiksel anlamli bir iligki bulunmamistir (p=0,271). Tedavi dncesi portal ven ¢ap1
ile tedavi sonrasi hastaligin kotiilesip kotiilesmemesi arasindaki iliski Fisher Ki-kare

testi ile degerlendirildiginde istatistiksel anlamli iligki bulunmamuistir (p=0,471).

4.13. Tedavi Oncesi Karaciger Goriiniimii ile Invaziv Olmayan Belirteclerin
Tliskisi

Tedavi Oncesi karaciger gorinimii ile tedavi Oncesi invaziv olmayan
belirtegler arasindaki fark parametrik olmayan Kruskal-Wallis testi ile istatistiksel
olarak degerlendirildiginde FI (p=0,009), FIB4 (p=0,0001) ve FCI (p=0,019)
degerleri arasinda anlamli fark tespit edilmistir (p<0,05). Buna gore tedavi Oncesi
sirotik karacigerde FI ve FIB4 skorlar1 en yiiksek, hepatosteatoz karacigerde de en
diistik diizeydedir. FCI skoru ise kabagraniiler karaciger goriinimiinde en yiiksek,

hepatosteatoz karacigerde en diisiik ortalama gostermistir.

Tablo 4.11. Tedavi 6ncesi karaciger goriiniimii ile invaziv olmayan belirteglerin

iligkisi
Normal Kabagraniiler | Sirotik Hepatosteatoz | F p
Fl 2,21+1,10 | 3,15+0,78 3,69+0,40 | 2,07+1,00 3,905 | 0,009*
APRI 1,04+1,04 | 1,08+0,73 0,88+0,40 | 0,58+0,45 0,919 | 0,462
CDS 4,64+1,77 | 5,57+1,72 6,00+1,00 | 4,13+1,36 2,523 | 0,055
FIB4 2,35+1,93 | 3,24+1,66 4,15+1,01 | 1,70+0,91 8,291 | 0,0001*
FCI 0,15+0,19 | 0,28+0,28 0,19+0,10 | 0,09+0,09 3,322 | 0,019*
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5. TARTISMA VE SONUC

Diinya c¢apinda hepatit C virlisii, kronik karaciger hastaliklarinin ana
nedenlerinden biridir. Bu hastaligin hepatik belirtileri arasinda inflamasyon, fibrozis
ve siroz vardir (65). Bu karaciger hastaliginin yonetimi ve takibinde karaciger
fibrozisin evrelenmesi ¢ok 6nem tagimaktadir. Karaciger biyopsisi, nekroinflamatuar
aktivitenin ve fibrozunun derecelendirilmesinde hala altin standart olarak kabul
edilmesine ragmen, yiiksek maliyetine ek olarak bazi teknik siirlamalar ve riskler
sunmaktadir (6rnekleme hatasi, intra ve inter -gozlemci degiskenligi, iyatrojenik
yaralanmalar) (66, 67). Bu sinirlamalar géz oniine alindiginda hepatik fibrozis tani

ve derecelendirmesinde invaziv olmayan metotlara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Buna dayanarak ¢alismamizda hepatit C hastalarinda tedavi baslangici ve
sonunda degerlendirilen 5 invaziv olmayan yontem ile siroz, dekompansasyon, HCC
veya Olim seklindeki hastalik seyrindeki prediktif degerlerliliklerinin ortaya
koyulmasi amaglanmistir. Bu amacgla HCV tanili 42 kadin, 38 erkek olmak {izere 80
hastada invaziv olmayan skorlamalar degerlendirilmistir. Hastalarin 75 kisiden
olusan biiyiikk ¢ogunlugu tedavi Oncesinde siroz tanisi almistir. Tedavi sonrasinda
siroz tanil1 hasta sayis1 69 olup, bes olgu ex olmus ve bir olgu da HCC ‘a progresyon
gostermistir. Degerlendirilen FI, APRI, CDS, FIB4 ve FCI skorlar1 klinik pratikte

siklikla ele alinmaktadir.

Hepatit tedavisi, laboratuvar testleri, biyopsi sonuglar1 ile ilgili veriler,
standart prosediir ve kilavuzun kullanimima goére belirlenmektedir. Mevcut kohort
hastalar1 arasinda klinik tedavi, transplante edilen %3'liik ve daha 6nce hepatik
dekompanzasyona ilerlemis olan, tedavi edilmemis, hala enfekte olmus hastalarin %
7's1 i¢in komplike olabilmektedir. Bu hastalar arasinda canli ve uzun siireli viral
tedavi yaniti (KVY) bulunmayanlarin, neredeyse yarisinin daha onceki interferon
temelli tedavilerinin basarisizlikla sonuglandigi, bu da bazi verilerin ek morbidite
riski tastyabilecegini gostermistir (68). Calismamizda da IFN temelli tedavilerin yani
sira bir¢ok farkli tedavi rejimleri almis ya da almakta olan 71 hastanin %91,3 i anti-

viral yanit vermistir.

Prediktif degerlendirme sadece siroz ve fibrozis i¢in yapilmistir. Bunun

nedeni dekompansasyon, HCC ve dlim sekilde kategorize edilen olgu sayilarinin
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istatistiksel analiz i¢in normal dagilim gostermemesi ve yeterli olmamasidir. Bu
nedenle parametrik olmayan Kruskal Wallis testi ile gruplar arasi ortalamalar
karsilastirilmistir.  Prediktif olarak tedavi Oncesinde fibrozis igcin APRI %94,9
duyarlilik, %87,8 6zgiilliik ile yiiksek prediktif degere sahip olarak tespit edilmistir
(%85 pozitif prediktif deger %96 negatif prediktif deger). Diger testler yeterince
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikte degildir (<%50).

Tedavi 6ncesinde CDS, FIB4, FCI ve FI degerleri hepatik dekompansasyon
goriilen hastalarda en yiiksektir. HCC olan bir olguda siroz tanili olgulardan da
diisiik degerler dikkat c¢ekmektedir. Bu nedenle skorlarin artis gostermesi
progresyonu kesin olarak gostermemektedir. Ancak HCC olgusunun sadece bir tane
olmas istatistiksel bir degerlendirme i¢in uygun degildir. Retrospektif olarak 575
kronik HCV hastasini fibrozis (F3) veya siroz (F4) seklinde iki grup dahilinde APRI
ve FBI ile degerlendiren bir ¢alismada, APRI icin 0,65, FIB4 igin 1,63 esik
degerlerinin siroz i¢in prediktif oldugu gosterilmistir. Calismamizda siroz
olgularinda APRI ortalamas1 0,92, FIB4 ortalamas1 2,61 ‘dir. Buna gore literatiirde
belirtilen esik degerinin {izerinde ve uyumludur. Ancak belirtilen c¢alismada,
calismamizdaki gibi hepatik dekompansasyon degerlendirmesi yer almamaktadir
(69). Fibrozis ve siroz hastalarmin (n:157) degerlendirildigi bir ¢alismada siroz i¢in
FCI esik degeri >1.25 olarak belirtilmistir. Bu degerin duyarlilig1 ve pozitif prediktif
degeri sirastyla %86 ve %100 bulunmustur (70). Calismamizda tedavi dncesi fibrozis
hastalarinda FCI degeri 0,19, tedavi sonrasinda 0,26 bulunmustur. Siroz hastalarinda
ise tedavi Oncesinde 0,18 ve tedavi sonrasinda 0,16 bulunmustur. Buna gore

calismadaki degerler literatiirdeki esik degerinin ¢ok altindadir.

Tedaviden Once karaciger hastalii  siddetinin  degerlendirilmesi
gerekmektedir. Siroz veya ileri fibrozis (F3) olan hastalar, tedavi rejiminin se¢imi ve
tedavi sonras1 prognoz fibrozun evresine bagli oldugundan ozellikle Onemlidir
(71). Calismamizda tedavi Oncesindeki fibrozis varligina gére invaziv olmayan test
skorlar1 arasinda anlaml fark goriilmemistir. Kronik HCV 1i 84 karaciger hastasinin
dahil edildigi bir ¢aligmada, yiiksek CDS, FI ve FIB4 ‘iin ileri fibrozisi tanimlamak

lizere en iyi non-invaziv degerlendirme oldugu gosterilmistir (F>3) (72).
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Literatiirde siroz igin birgok prediktif APRI esik degeri tanimlanmistir.
Sistemik bir derlemede daha diisiik esik degerinin (1) %76 duyarlilik ve %76
ozgiilliik gosterdigi belirtilmistir. Ancak bu esik degerinin pozitif prediktif degeri
%32 diizeyinde diisiiktiir. Esik degerin 2 olarak alinmasinin ise daha yiiksek
spesifiklik (%91) ancak daha diisik duyarlilik (%49) gosterdigi belirtilmistir.
Bunlara dayanarak siroz i¢in en uygun prediktif deger 0,5 ‘in alt1 ya da 1,5 ‘un iizeri
olarak belirtilmistir (65, 73). Calismamizda APRI skoru siroz hastalarinda tedavi
Oncesi ortalama 0,92; tedavi sonrasinda ise daha diisiik olarak 0,61 bulunmustur. Bu

azalma siroz olasiliginin tedavi sonrasi azaldigini diisiindiirmektedir.

Tedavi Oncesi ve sonrast invaziv olmayan bulgulardaki degisimler ele
alindiginda tedavi sonrasinda FI ve CDS degerleri yiikselirken, APRI degerinde
anlamli azalma goriilmistiir. CDS skorundaki artis yiiksek olasiliktaki sirozu ifade
etmektedir. APRI skoru azaldikga ise fibrozis ya da siroz olasilig1 azalmakta ya da
belirsiz hale gelmektedir. Hem siroz hem de hepatik dekompansasyon gruplarinda bu
azalma dikkat ¢ekmektedir. Buna gére tedavi ile siroz ya da fibrozis olasiligi APRI
‘ye gore azalmaktadir. CDS ve APRI testleri bu anlamda birbiriyle gelismektedir.
Ancak prediktif agidan APRI testi daha yararli bulunmustur.

Tedavi sonrasinda da APRI, CDS, FIB4, FCI ve FI degerleri hepatik
dekompansasyon goriilen hastalarda en yiiksektir. Papadoupoulos ‘un ¢alismasinda
(69), siroz igin 1,63 FIB4 esik degeri Onerilmistir. Calismamizda ise hepatik
dekompensasyona ilerleyen hastalarda FIB4 ortalamasi 7,58 diizeyindedir. Sirozun
gelisiminin erken asamasi olan fibrozis olgularinda ise bu deger 2,61 ‘dir. Bu durum

FIB4 skorunun karaciger hasarindaki artis ile birlikte arttigimi diistindiirmektedir.

Calisma bulgularimiza gore durumu kotiilesen hastalarda tedavi sonrasinda
Fl, APRI, FIB4 ve FCI skorlar1 daha yiiksektir. FI skoru degerlendirildiginde her iki
grupta da fibrozis varligini belirten bir durum s6z konusudur. Her ne kadar durumu
kotiilesen hastalarda bu skor daha yiiksek olsa da skor araligi bakimindan fark teskil
etmemektedir. Durumu kdétiilesen hastalarda APRI skoruna gére yiiksek olasilikta
fibrozis ve belirsiz siroz oldugu anlasilirken durumu kétiilesmeyen hastalarda da bu
skor 0,5 ile 1 arasinda olmasi nedeniyle fibrozis belirsiz ve az olasilikla sirozu

gostermektedir. Bu durum APRI nin prognoz acisindan uygun bir belirte¢ oldugunu
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gostermektedir. FIB4 ‘de APRI ile benzer bir prognostik biyobelirteg 6zelligi
gostermistir. Oyle ki, durumu kotiilesen hastalarda 3,25 iizerindeki ortalama skor
degerine gore yiiksek olasilikta siroz olarak degerlendirme yapilabilirken, durumu
kotiilesmeyen hastalarda 2,92 ile bu durum “belirsiz” kategorisinde kalmaktadir. Son
olarak FCI bakimindan ortalamalar agisindan istatistiksel anlamli fark goriilse de
kategorik bakimdan anlamli bir fark vermemektedir. Literatiirde ¢aligma bulgumuzla
uyumlu olarak FIB4 skoru yiiksek olan (>3,25) hastalarin hepatoselliiler karsinoma
ilerleme riskini arttirdigi, bir baska ifade ile hastalik durumunun kotiilestigi

gosterilmistir (74).

Platelet diizeyinin HCV hastalarinda tek basina serumda degerlendirilmesinin
karaciger fibrozu ve siroz i¢in invaziv olmayan bir serum belirteci olabilecegi
belirtilmektedir. Ayrica sadece fibrozisi predikte etmek i¢in degil ayni zamanda
evreleri ile korelasyonu agisindan da o6nemli oldugu gosterilmistir (70). Buna
dayanarak calismamizda tedavi Oncesi portal ven ¢apinin tedavi sonrasi hastaligin
kotiilesip  kotlilesmemesi ile iliskisi  gorliilmemistir. Trombosit degerlerine
bakildiginda tedavi sonrasinda durumu kétiilesen ya da kotiilesmeyen hastalar
arasinda tedavi Oncesi trombosit degerleri ve tedavi sonrasi trombosit degerleri
acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Amano ve arkadaslarinin
calismasinda (68), diisiik diizeydeki platelet degerlerinin HCC rekiirens riskini
belirgin sekilde arttigi belirtilmistir. Ancak ¢aligmamizda HCC progresyonu

acisindan benzer bir bulgu bulunmamaktadir.

Diistik fibrozis skorlar1 tibbi tedavi i¢in uygun adaylar olabilmekte ve FIB-4
skorlar1 diigiik kalmaya devam ederse karaciger biyopsisi gerektirmeyebilmektedir.
Siddetli fibrozis / siroz skorlar1 halinde, son donem karaciger hastaligina bagka klinik
veya goriintiileme belirtileri olmadig: siirece sirozun dogrulanmasi i¢in karaciger
biyopsisine ihtiya¢ duyulabilmektedir (64). Calismamiza gore tedavi oncesi sirotik
karacigerde FI ve FIB4 skorlar1 en yiiksek, hepatosteatoz karacigerde de en diisiik
diizeydedir. FCI skoru ise kabagraniiler karaciger goriiniimiinde en yliksek,

hepatosteatoz karacigerde en diisiik ortalama gostermistir.

Bu retrospektif ¢alisma, sirozdan hepatik dekompasasyona, HCC ve Oliime

kadar progresyonu invaziv olmayan yontemler ile degerlendiren ilk ¢alisma olmasi
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ile giiclii yone sahiptir. Literatiirdeki ¢aligmalar ¢ogunlukla sadece fibrozis ve siroz
olgularin1  kapsamaktadir. Ancak calismamizdaki zayif yon ise hepatik
dekompansasyon, HCC ve 6liim gruplarindaki olgu sayilarinin yetersiz olmasidir. Bu

nedenle prediktif testler istatistiksel anlamda giiclii degildir.
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