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Dogrudan etkili antiviral (DEA) tedavi kullanan kronik hepatit C enfeksiyonu olan hastalarda
kalici virolojik yanit saglanmaktadir. Ancak karaciger fibrozu diizeyinde gerileme olup olmadigi
bilinmemektedir. Non-invaziv serum skorlari, tedavi éncesi karacidger fibrozu diizeyini saptamada
basarilidir. Bu skorlarin tedavi sonrasi kullanimi konusunda litetatiirde yeterli ¢alisma bulunma-
maktadir. Bu ¢alisma, non-invaziv skorlari kullanarak tedavi sonrasi inflamasyon ve fibroz diize-
yindeki degisimi belirlemeyi amaglamistir.

Karabiik Universitesi EGitim ve Arastirma Hastanesi’ne, Ocak 2019 ile Ocak 2020 tarihleri arasin-
da basvurup DEA tedavi kullanan eriskin hastalar ¢alismaya alinmistir. Olgularinin klinik ve labo-
ratuvar bulgulari, hastane bilgi sisteminden geriye déniik olarak kaydedilmistir. Tedavi éncesi ve
sonrasi (24. hafta) Fibrosis-4 (FIB-4), aspartat aminotransferaz (AST) - trombosit orani indeksinin
(APRI), y glutamat peptidaz-trombosit orani (GPR) ve AST/ALT orani skorlari hesaplanmistir.

Yas ortalamasi 56,4 olan 42 hasta incelenmistir. Bu hastalarin % 52’si kadin idi. Tiim hastalarda
kalici virolojik yanit gelismistir. En sik (% 67) genotip 1b saptanmistir. En ¢ok kullanilan tedavi
rejiminin (% 60) paritaprevir + ritonavir + ombitasvir + dasabuvir oldugu belirlenmistir. Tedavi
éncesine gére tedavi sonrasi, ortalama AST dederi 24,69°dan 20,67’ye, ortalama ALT degeri
20,57'den 15,31 ve APRI 0,33’den 0,29°a azalmistir (sirasiyla p=0,01; p=0,03; p=0,01).
Istatistiksel acidan anlamli olmasa da FIB-4 de tedavi sonrasi diisiik bulunmustur.

Sonug olarak, DEA tedavi kullanan kronik hepatit C olgularin takibinde, non-invaziv serum biyo-
belirteg skorlarinin kullanimi yararli olabilir.

Anahtar kelimeler: dogrudan etkili antiviral, genotip, kronik hepatit C, non-invaziv skorlar
ABSTRACT

The sustained virological response is achieved in patients with chronic hepatitis C infection using
direct-acting antiviral (DAA) therapy. However, it is not known whether there is a decrease in liver
fibrosis level. Non-invasive serum scores are successful in determining the level of liver fibrosis
before treatment. There are no adequate studies in the literature about the use of these scores
after treatment. This study aimed to determine the change in inflammation and fibrosis levels
after treatment by using non-invasive scores.

Adult patients who applied to the Karabuk University Training and Research Hospital between
January 2019 and January 2020 and used DAA treatment were included in the study. Clinical and
laboratory findings of the cases were recorded retrospectively from the hospital information
system. Fibrosis-4 (FIB-4), aspartate aminotransferase (AST)-platelet ratio index (APRI), y
glutamate transpeptidase-platelet ratio (GPR) and AST / ALT ratio scores were calculated before
and after (24th week) treatment.

Forty-two patients with a mean age of 56.4 were evaluated. 52% of these patients were women.
All patients developed a sustained virological response. Genotype 1b was the most common (67 %).
The most commonly used treatment regimen (60 %) was paritaprevir + ritonavir + ombitasvir +
dasabuvir. After treatment compared to pretreatment, mean AST value decreased from 24.69 to
20.67, mean ALT value decreased from 20.57 to 15.31 and APRI from 0.33 to 0.29 (p=0.01; p=0.03;
p=0.01, respectively). Although not statistically significant, FIB-4 was low after treatment.

In conclusion, the use of non-invasive serum biomarker scores may be useful in the follow-up of
chronic hepatitis C cases using DAA treatment.

Keywords: chronic hepatitis C, direct-acting antiviral, genotype, non-invasive scores
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GiRiS

Hepatiti C virlist (HCV) Flaviviridea ailesinden tek
sarmalli RNA virtsudir. Kronik karaciger hastahgi,
siroz ve hepatoselliler karsinomaya neden
olmaktadir®. Diinya Saghk Orgiiti’ne goére, lilkemiz
disitk endemik bolgeler arasinda olup, 1b genotipi
en vyaygin olan genotiptir®. Kronik HCV
enfeksiyonunun tedavisinde, daha etkili olan ve daha
kisa sureli kullanimi olan dogrudan etkili antiviral
(DEA) ilaglarin devreye girmesiyle 6nemli bir mesafe
katedilmistir. DEA ilaglarla hemen hemen tim
hastalarda kalici virolojik yanit saglanmaktadir®*?.
Ulkemizde 2016 yilindan beri sosyal giivenlik kurumu
tarafinda DEAilaglar geri 6deme kapsamina alinmistir.
Tedavi Oncesi yilksek olan HCV-RNA tedaviden
sonraki 24 haftada negatif saptandiginda kalici
virolojik yanit olarak degerlendirilmektedir®. Non-
invaziv serum skorlari fibroz dizeyini dngérmede
basarili bulunmus ve Fibrozis-4 (FIB-4) ile aspartat
aminoteranferaz-trombosit orani indeksinin (APRI)
kullanimi kilavuzlar tarafindan da salik verilmistir®,
Antiviral tedavi sonucunda hepatik inflamasyon
inhibe edilmektedir. Yani sira ekstraseliiler matriksin
hicresel kaynaklarinin moddilsayonu, ekstraseliler
matriksteki azalmanin uyarilmasi ve g¢apraz kolajen
baglarin olusumunun 6nlenmesi gerceklesmektedir.
Bu anti-fibrotik etki DEA tedavilerle de gosterilmistir?”.
Tedavi sonrasi fibroz diizeyini saptamak icin biyopsiye
gore daha kolay ve invaziv olmayan ydntemlere
gereksinim vardir. Non-invaziv skorlarin bu amagla
bazi caligmalarda kullaniimissa da literatlirde konuyla
ilgili calismalar kisithidir®9),

Bu calismada, DEA ilaglarla tedavi olan kronik
HCV enfeksiyonu olan olgularin laboratuvar
degerlerinin incelenmesi ve tedavi dncesi ve sonrasi
donemde FIB-4, APRI, y glutamil transpeptidaz-
trombosit orani (GPR) ve AST/ALT orani skorlarin

karsilastirilmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2019-Ocak 2020 tarihleri arasinda Karabik

Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklari Poliklinigi’ne basvuran kronik HCV
enfeksiyonu olan eriskin (> 18 yas) olgularin kayitlari
hastane bilgi sisteminden geriye donik olarak
incelenmistir. Olgularin yasl, cinsiyeti, aldigi tedavi,
ultrasonografi bulgulari ve laboratuvar degerleri not
edilmistir. Anti-HCV tayini igcin kemiliminesan
mikropartikiil immiinolojik tetkik yontemi (Architect
i2000sr, Abbott, A.B.D.) kullaniimistir. HCV-RNA ve
HCV genotip tayini gercek zamanli PCR yontemiyle
(Montania 4896 analyzer, Anatolia Geneworks,
Turkiye) yapilmistir. FIB-4 [(YasxAST)/Trombosit
x(ALT)Y?] formiliiyle, APRI [(AST/AST normalin st
sinirt)/Trombositx100] formdilliyle, GPR skoru ise
GGT/trombosit oranindan ve AST/ALT oranindan
hesaplanmistir. Olgularin tedavi 6ncesi non-invaziv
skorlari, tedaviye baslanmadan hemen onceki kan
tetkiklerinden hesaplanirken 24. haftada bakilan kan
tetkiklerinden tedavi sonrasi non-invaziv skorlari
hesaplanmistir. Goruntlileme veya karaciger biyopsisi
sonucunda siroz tanisi konulan; ancak assit,
hiperbilirubinemi, portal hipertansiyon ve 6zofagus
varis kanamasi gibi dekompanzasyon bulgulari
olmayan olgular kompanse siroz olarak
tanimlanmistir.

Verilerin istatistiksel analizi igin, SPSS for
Windows, Version 15.0. (SPSS Inc., Chicago, ABD)
programi kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler
ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve
maksimum, kategorik degiskenler igin Ki-Kare testi,
normal dagilim gosteren degiskenler igin Student
t-testi kullaniimistir. Dagihmi normal olmayan strekli
varyasyon gosteren degiskenlerde Mann Whitney U
istatistiksel analizleri yapiimistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 42 olgunun ortalama yasinin
56,4 (ortanca 64,5) ve % 52’sinin kadin oldugu
gbzlenmistir. Yirmi sekiz (% 67) olgunun 60 yasin
Ustlinde oldugu belirlenmistir. Olgularin % 67’sinde
genotip 1b saptanmistir. En ¢ok kullanilan tedavi

rejiminin % 60 ile paritaprevir + ritonavir + ombitasvir
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Tablo 1. Hastalarin klinik ve laboratuvar o6zellikleri.

Hasta o6zellikleri

Cinsiyet n (%)
Kadin 22 (52)
Erkek 20 (48)

Yas (OrtalamazStandart sapma) 56,4+21,6

Laboratuvar bulgulari (OrtalamatStandart sapma)

AST(IU/L) 24,69+7,93

ALT(IU/L) 20,57 +19,97

ALP(IU/L) 98,86+25,39

GGT(IU/L) 28,26+26,08

PLT(10%/L) 204,571+59,674

INR 1,09+0,22
Genotip: n (%)

la 5(12)

1b 28 (67)

3 3(7)

4 6 (14)
Ortanca HCV-RNA (1U/ml) 574200
*Tedavi n (%)

PROD 25 (60)

PROD+R 4(9)

SO+LD 7 (17)

SO+R 2(5)

GL+PIB 4(9)
Histopatoloji (n=12) (Ortanca)

Fibroz evresi 2

Histopatolojik aktivite indeksi 8,5
USG (Hepatosteatoz): n (%)

Evre O 27 (64)

Evre 1 13 (31)

Evre 2 2 (5)

**Non-invaziv testler

FIB-4 (OrtalamaztStandart sapma) 1,93+1,34
APRI (OrtalamatStandart sapma) 0,33+0,17
GPR (OrtalamazStandart sapma) 0,16%0,21

AST/ALT orani (OrtalamazStandart sapma)  1,46+0,51

*PROD: Paritaprevir/Ritonavir/ombitasvir/dasabuvir,

PROD-R: Paritaprevir/Ritonavir/ombitasvir/dasabuvir+ribavirin,
SO+LD: Sofobuvir+ledipasvir, So+R: Sofosbuvir+ribavirin,
GL+PIB: Glekaprevir+pibrentasvir **: FIB-4: Fibrosis-4,

APRI: Age-platelet ratio index, GPR: GGT-platelet ratio

ANKEM Derg 2020;34(3):86-90

ve dasabuvir (PROD) rejimi oldugu gorilmdistir.
Karaciger biyopsisi yapilan 12 olguda ortalama fibroz
diizeyi 2, ortalama histolojik aktivite indeksi 8,5
olarak saptanmistir. En yiiksek fibroz diizeyi (diizey 5)
iki olguda, en distk (dlizey 2) dort hastada
belirlenmistir. ki olguda evre 2 diizeyinde
hepatosteatoz saptanmistir. Olgularin laboratuvar
oOzellikleri Tablo 1’de gosterilmistir. Calismaya alinan
olgulardan dordiinde kompanse siroz gérilmustur.

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi laboratuvar
degerleri karsilastirildiginda ortalama AST degeri
24,69'den 20,67’ye ve ortalama ALT degeri 20,57’'den
15,31'e dustigh saptanmistir (sirasiyla p=0,01;
p=0,03). Ayrica APRI degeri 0,33’den 0,29’a azalmistir
(p=0,01). Tedavi 6ncesi ve sonrasi donemdeki farklar
Tablo 2'de gosterilmistir.

TARTISMA

Bu calisma, DEA kullanan kronik HCV olgularinda,
24 haftalik kalici virolojik yanittan sonra APRI
skorunun tedavi Oncesine gore anlamli olarak
azaldigini gostermistir. Ayrica ¢alismamizda her ne
kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da FIB-4
skorunda da azalma saptanmistir. invaziv bir islem
olan karaciger biyopsisi ve erisim imkani gérece zor
olan transiyent elastografi testi ile kiyaslandiginda,
serum non-invaziv skorlarin kronik HCV olgularinda
fibroz dizeyini belirlemede iyi bir performans
gostermistir®?2), Non-invaziv serum testleri arasinda
FIB-4 ve APRI en yaygin olarak kullanilan skorlardir.
interferon tedavisiyle kalici viroloji yanit saglanmis

hastalarda yapilan bir calismada, non-invaziv serum

Tablo 2. Kronik HCV olgularinda tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar non-invaziv testler.

Laboratuvar testi Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p

Aspartat aminotransferaz (IU/L) (ortalama) 24,69 20,67 0,01
Alanin aminotransferaz (IU/L) (ortalama) 20,57 15,31 0,03
Gama glutamil transpeptidaz (IU/L) (ortalama) 28,26 28,65 0,60
Platelet (10°/L) (ortalama) 203 204 0,89
*FIB-4 (Ortalama) 1,93 1,75 0,08
**APRI (Ortalama) 0,33 0,29 0,01
***GPR (Ortalama) 0,16 0,17 0,70
AST/ALT orani (Ortalama) 1,46 1,40 0,56

*: Fibrosis-4, **: Age-platelet rate index, ***: GGT-platelet rate
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skorlari  biyopsiyle karsilastirildiginda fibrozu
saptamada basarili bulunmamistir®, Lu ve ark.®
tarafindan yapilan bir ¢calismada DEA tedavi 6ncesine
gore tedavi sonrasi FIB-4 degeri belirgin olarak
azalmistir. Yine son yillarda yapilan baska bir
¢alismada, DEA tedavi sonrasi hem FIB-4 hem APRI
skorlarinda belirgin diisme saptanmistir®®, Bu acidan
¢alisma bulgularimiz literatiirle kismen benzerlik
gostermektedir. Calismamizda, FIB-4 ve AST/ALT
oraninda tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasinda bir
azalma saptandigl halde istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Calismamizda hasta sayisinin gérece
az olmasi bunun nedeni olabilir. DEA tedaviden énce
ve bir yil sonraki skorlarin karsilastirildigr bir
calismada, FIB-4 indeksinin karaciger fibrozunun
gerilemesini izlemede 6nemli bir yontem oldugu
gosterilmistir®, DEA tedavinin sonunda FIB-4 ve
APRI skorunun belirgin olarak dismesi, gercekten
fibrozun geriledigini gostermesi acgisindan kesin bir
gosterge olmayabilir. Bunun igin seri takiplerde bu
dismenin devam edip etmediginin izlemesi
dnerilmektedir®.

Calismamizda DEA tedavisi sonrasi trombosit
sayisinda artis anlamli bulunmazken AST ve ALT
degerinde belirgin azalma saptanmistir. Calismamiza
benzer olarak Tada ve ark’nin®® yaptigi ¢alismada
tedavisinden sonra ALT degerinde belirgin azalma
saptandigi halde trombositteki artis istatistiksel
acidan anlamh bulunmamistir. Farkli olarak Sayyar ve
ark."” tarafindan yapilan galismada tedavi sonrasi
trombosit sayisinda belirgin artis saptanmistir.
Karaciger nakilli hastalarda yapilan bagka bir
calismada ise tedavi sonrasi trombosit sayisindaki
artma, AST ve ALT degerlerindeki azalma anlamh
bulunmustur®. Calismamizdaki trombosit artisinin
(tedavi Oncesi: 203, tedavi sonrasi: 204) anlamh
olmamasinin sebeplerinden biri hasta sayimizin
gorece diisiik olmasi nedeniyle istatistiksel anlamhhik
saglanamamasi olabilir. Olgularimizda tedavi
Oncesinde trombositopeninin (ortalama
204,571459,674) belirgin olmamasi diger bir nedenin
olabilecegi dusUnllmugstur. Calismamizda, tedavi

sonrasl APRI skoru belirgin azalmis ancak trombosit

sayisinda anlamh artis olmamistir. Bunun nedeni,
tedavi 6ncesinde olgularimizin ortalama trombosit
degerlerinin dusiik olmamasi ve APRI skorundaki
duslstin daha ¢ok APRI formuliinde bulunan AST/
AST normalin Gst  sinirt komponentinin
degisimidir.

Kronik HCV infeksiyonu olan hastalarda insdlin
direncinin  ylksek oranda bulundugu ve
hepatositlerde yag depolanmasina neden olarak
hepatosteatoza sebebiyet verdigi saptanmigtirt®),
Kronik HCV infeksiyonu olanlarda ileri derecede
hepatosteatozun eslik etmesi ALT degerinde ve ALT/
AST oraninda artisa neden oldugu gosterilmistir®3),
Calisma olgularimizda, ileri derecede hepatosteatoz
saptanmazken sadece olgularin % 5’inde orta
derecede (evre 2) hepatosteatoz saptanmistir.
Ulkemizde daha &nce yapilan ¢alismalarda, genotip
1b’nin en yaygin genotip oldugunu gostermistir?®,
Calismamizda da benzer olarak en sik genotip 1b
saptanmistir.

Olgu sayisinin gérece az olmasi, olgularinin
hepsinde karaciger biyopsisi yapilmamisg olmasi ve
calismanin  retrospektif karakterde olmasi
¢alismamizin kisitlayicilarindandir.

Sonug olarak; calismamiz, DEA kullanan kronik
HCV olgularinda APRI skoru, AST ve ALT degerinin
tedavi sonrasi 24. haftada belirgin olarak dastigiin
gostermistir. Non-invaziv skorlarin DEA tedauvisi
sonrasinda hastalarin takibinde kullaniimasinin

yararli olabilecegini diisinmekteyiz.
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