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OZET ABSTRACT

Amag: Kronik hepatit C tanili hastalarda dogrudan etkili
antiviral ila¢ tedavisi sonrasinda nekroinflamasyonun bir
gOstergesi olan alfa fetoprotein degerinde meydana gelen
degisimi saptamaktir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismamizda Ocak 2015 ile Ocak
2020 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali Polikliniginde degerlendirilip
kronik hepatit C tanis1 ile direkt etkili antiviral tedavi
baslanan 294 hastanin  verileri retrospektif olarak
incelenmistir. Aldiklar1 direkt etkili antiviral tedavilerine
gore; sofosbuvir/Ledipasvir + ribavirin tedavisi alan hastalar
1. grup (n=114), paritaprevir + ritonavir/ombitasvir +
dasabuvir + ribavirin tedavisi alan hastalar 2. grup (n=180)
olarak iki ana grupta degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin tedavi oOncesindeki ortalama alfa
fetoprotein degeri 8.25+10.82 ng/ml, tedavi bitimindeki
ortalama alfa fetoprotein degeri ise 5.14+10.80 ng/ml olarak
saptanmis ve bu degisim istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0.01). Birinci grupta tedavi bitimindeki alfa
fetoprotein degerinde tedavi Oncesi degere gdre anlamli
diisme gozlenirken (p<0.01), 2. grupta hafif diisme
gozlenmig; ancak bu diislis istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir (p=0.175).

Sonu¢: Calismamizda kronik hepatit C tanili hastalarda
giincel antiviral tedaviler ile nekroinflamasyonun bir
gOstergesi olan alfa fetoprotein degerlerinde gerileme oldugu
saptanmis ve direkt etkili antiviral ile tedavi sonrasi erken
donemde fibroziste anlamli iyilesme oldugu goriilmiistir.

Anahtar Kelimeler: Alfa fetoprotein, direkt etkili antiviral
ajanlar, kronik hepatit C

Objective: It is to detect a change in the value of alpha
fetoprotein, which is an indicator of necroinflammation after
direct effective antiviral drug therapy in patients diagnosed with
chronic hepatitis C.

Material and Methods: In our study, the data of 294 patients
who were evaluated in the Gastroenterology outpatient clinic of
Cumhuriyet University Faculty of Medicine between January
2015 and January 2020, and who were diagnosed with chronic
hepatitis C and started direct-acting antiviral treatment, were
retrospectively analyzed. Patients were evaluated in 2 main
groups according to the direct acting antiviral treatments they
received. Patients who received sofosbuvir + ledipasvir +
ribavirin treatment were the first group (n=114) and the patients
who received paritaprevir + ritonavir/ ombitasvir =+ dasabuvir £
ribavirin treatment were the second group (n=180).

Results: The mean alpha fetoprotein value of the patients before
treatment was 8.25+10.82 ng/ml and the mean alpha fetoprotein
value at the end of the treatment was 5.14+10.80 ng/ml and this
change was statistically significant (p<0.01). In the first group,
alpha fetoprotein values at the end of treatment decreased
significantly compared to the pretreatment value (p<0.01),
whereas in the second group a slight decrease was observed.
However, this decrease was not statistically significant
(p=0.175).

Conclusion: In our study, it was determined that alpha-
fetoprotein values, which is an indicator of necroinflammation,
decreased with current antiviral treatments in patients with
chronic hepatitis C, and a significant improvement in fibrosis was
observed in the early period after treatment with direct-acting
antiviral.

Keywords: Alpha fetoprotein, chronic hepatitis C, direct acting
antiviral agents
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GIRIS

Hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonu, diinya ¢apinda
yaklasik 71 milyon kronik enfekte bireyle birlikte kronik
karaciger hastaligmm o6nemli bir nedenidir (1). HCV
hem akut hem de kronik hepatite neden olabilir. Akut
stirec kendi kendini smirlarken nadiren karaciger
yetmezligine neden olur ve genellikle kronik
enfeksiyonlara yol agar (2). Kronik hepatit gelisen
hastalar ekstrahepatik hastaliklar, kompanse ve
dekompanse siroz ve hepatoseliiler karsinom (HCC)
gelisimi i¢in risk altindadir. HCV ile enfekte olmus
kisilerin tahmini %10-15'inde, ilk 20 yil igerisinde siroz
gelisir. Sirozu olan kisilerde HCC gelistirme riski daha
yiiksektir (%1-5) (3,4).

HCV’nin 6 ana genotipi ve 50°den fazla alt tipi
tanimlanmistir. En yaygin alt tipleri 1a, 1b, 2a ve 2b'dir.
Digerlerinden farkli olan sporadik viral izolatlar, yedinci
ve sekizinci genotip olarak siniflandirilmistir (5). HCV
genotiplerinin belirgin bir cografi dagilimi vardir.
Genotip-1a, 1b, 2a, 2b ve 3a alt tipleri kiiresel dagilim
gosterirken diger genotipler belirli bélgelerle sinirlidir
(6,7). HCV genotipinin belirlenmesi, tedavi rejimleri,
doz ve tedavi siiresi genotiplere gore degistiginden,

tedavi hakkinda karar vermede esastir (8).

Kronik hepatit C enfeksiyonunda tedavinin amaci,
tedavinin  tamamlanmasindan 12 hafta  sonra
saptanamayan bir RNA seviyesi olarak tanimlanan
kalict bir virolojik yamitin (KVY) elde edilmesi ile
ongoriilen HCV RNA'min yok edilmesi ve buna bagl
olarak hepatik nekroinflamasyon, fibrozis, siroz,
dekompanse siroz, HCC, siddetli ekstrahepatik belirtiler
ve Olim dahil olmak tizere HCV iligkili hepatik ve
ekstrahepatik ~ komplikasyonlar1  6nlemek, yasam
kalitesini arttirmak ve hasar1 azaltmaktir. KVY, uzun
siireli takip sirasinda %97-100 oraninda HCV RNA
negatif olma sansi ile iligkilidir ve bu nedenle HCV

enfeksiyonunun tedavisi olarak diigiiniilebilir (9-12).

Direkt etkili antiviral ajanlar (DEA), virtsiin spesifik

yapisal olmayan proteinlerini hedef alan ve wviral

replikasyon ve enfeksiyonun bozulmasina neden olan
molekiillerdir. Etki  mekanizmalar1  ve  terapotik
hedefleri ile tanimlanan dért DEA sinifi vardir. Bunlar;
NS3/4A  proteaz inhibitdrleri, NS5B  niikleozid
polimeraz inhibitorleri, NS5B non-niikleozid polimeraz
inhibitorleri, NS5A inhibitorleridir (13,14).

Alfa fetoprotein (AFP), akut ve kronik viral hepatit gibi
benign karaciger hastaliklar1 ve toksik karaciger
hasarlanmalarinda yiikselmekle birlikte, belirgin yiiksek
degerleri hepatoselliiler karsinom tanist agisindan

anlamlidir (15).

Calismamizin amact; kronik hepatit C tanili hastalarda
dogrudan etkili antiviral ilag tedavisi sonrasinda
nekroinflamasyonun bir gostergesi olan AFP degerinde
olumlu veya olumsuz yonde degisim olup olmadigin
saptamaktir. Bu sayede kronik hepatit C tedavisi ile
sadece hastaligin ortadan kaldirilmasi degil aym
zamanda daha Onceden karacigerde olusturdugu

tahribatin da geriye doniip donmedigini belirlemektir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Ocak 2015 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda
Cumbhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi Gastroenteroloji
Bilim Dal1 Polikliniginde degerlendirilip anti-HCV ve
HCV-RNA pozitif olan kronik hepatit C tanisi ile takipli
ve DEA tedaviler ile giincel tedavi almis olan 294
hastanin, retrospektif olarak hastane sisteminde kayitl
klinik, demografik verileri ve laboratuvar parametreleri
incelenerek  yapildi. Caligma i¢in  Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan (Tarih: 22.05.2019, say1
no: 2019-05/11) onay alindu.

18 yas iizerinde olan, en az 6 ay veya daha uzun siire
HCV RNA pozitifligi olan, tedavi naif veya deneyimli
olan, sirozu olan ya da olmayan, poliklinik takiplerinde
antiviral tedavi karar1 verilmis ve tedavisini tamamlamis
olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Dekompanse
karaciger sirozu olan, karaciger nakli yapilmis olan,

rutin hemodiyalize giren, 18 yasindan kiigiik olan, gebe
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olan, HIV koenfeksiyonu olan ve antiviral tedaviyi

diizenli kullanmayan hastalar ¢calismadan disland.
Istatistiksel Analiz

Calismamizdan elde edilen verilerin
degerlendirilmesinde IBM SPSS 25.0 programu
kullanildi. Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak
verilerin normal dagilima uygunlugu degerlendirildi.
Normal dagilim gosteren veriler bagimli gruplarda T
testi ile, normal dagilim géstermeyen veriler Wilcoxon
testi ile karsilastirildi. Sayimla elde edilen verilerin
degerlendirilmesinde Ki kare testi kullanildi. HCV-
RNA diizeyleri tekrarlayan olglimlerde varyans analizi
kullanilarak  degerlendirildi. ~ Veriler =HCV-RNA
diizeyleri i¢in median, diger ol¢limler igin “aritmetik
ortalama + standart sapma” seklinde gosterildi. p<0.05

degeri anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismamiza, Gastroenteroloji Polikliniginde kronik
hepatit C tanisi ile takipli, DEA ile 12-24 haftalik giincel
antiviral tedavi almis ve tedavisini tamamlamis olan 294
hasta dahil edildi. Hastalar aldiklart DEA tedavilerine
gore 2 ana grupta degerlendirildi. Sofosbuvir/ledipasvir
+ ribavirin tedavisi alan hastalar 1. grup (n=114),
paritaprevir + ritonavir/ombitasvir + dasabuvir =+
Ribavirin tedavisi alan hastalar 2. grup (n=180) olarak
ayrildi. Calismaya dahil edilen 287 (%98.6) hastada
tedavi sonrasi 12. Haftada (KVY12) HCV-RNA
saptanamamis olup 4 (%]1.4) hastada HCV-RNA pozitif
saptanmugtir. Her iki grup arasinda KVY12 oranlar
acisindan anlaml fark saptanmamistir (p=0.644) (Tablo
1).

Tablo 1: Hastalarda tedavi sonrasi 12. haftada HCV-RNA pozitifligi

KVY12 durumu (%)

Negatif Pozitif p
1. grup 111 (%98.2) 2 (%1.8)
2. grup 176 (%98.9) 2 (%1.1) 0.644
Tiim hastalar 287 (%98.6) 4 (%1.4)

Hastalarin demografik verileri ve gruplara gére dagilimi
Tablo 2’de belirtilmistir. Calismaya alinan 294 hastanin
yas ortalamasi 63.15+£10.28 yil olup 121’°ini erkekler
(%41.2), 173’ini kadinlar (%58.8) olusturmaktadir.
Yas ortalamasi 1. grupta 63.89+9.56 yil ve 2. grupta
62.68+10.71 yil olarak saptanmis, gruplar arasinda
anlamli fark gorilmemistir (p=0.311). 1. gruptaki
hastalarin 49’u erkek (%43), 65’1 kadin (%57) ve 2.
gruptaki hastalarin 72’si erkek (%40), 108’1 kadin
(%60) olup cinsiyet agisindan da gruplar arasinda
anlamli fark gozlenmemistir (p=0.613). Hastalarin
viicut kitle indeksi (VKI) ortalamasi 28.47+4.25
kg/m?dir. 1. grupta ortalama VKI 29.17+3.85 kg/m?ve
2. grupta %28.03+4.44 kg/m? olarak saptanmis olup
gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0.025).

Calismaya alinan hastalarim 147’si tedavi deneyimsiz
(%50), 147’si  tedavi deneyimli (%50) olarak
saptanmugtir. 1. grupta tedavi deneyimsiz ve tedavi
deneyimli hastalar sirastyla 46 (%40.4), 68 (%59.6) ve
2. grupta 101 (%56.1), 79 (%43.9) olarak saptanmis ve
gruplar arasinda anlamli fark oldugu goriilmiistiir
(p=0.008). Hastalarin 243°{i 12 haftalik tedavi (%82.7),
51’1 24 haftalik tedavi (%17.3) almistir. 1. grupta 12
haftalik ve 24 haftalik tedavi alan hastalar sirasiyla 63
(%55.3), 51 (%59.6) ve 2. grupta 180 (%100), 0 (%0)
olarak saptanmis ve gruplar arasinda anlamli fark

oldugu goriilmistiir (p<0.001) (Tablo 2).

Calismaya dahil edilen hastalarin 198’1 non-sirotik
(%67.3), 77’si Child-A siroz (%26.2), 19’u Child-B

siroz (%6.5) olarak saptanmistir. 1. gruptaki hastalarin

KUTFD | 222



Aktas A ve Altinkaya E.
Hepatit C Tedavisi ve Alfafetoprotein

KU Tip Fak Derg 2021;23(2):220-228
Doi: 10.24938/kutfd.869839

45’1 non-sirotik (%39.5), 54’4 Child-A siroz (%47.4),
15’1 Child-B siroz (%13.2) ve 2. gruptaki hastalarin
153’1 nonsirotik (%85), 23’ Child-A siroz (%12.8),
4’0 Child-B siroz (%2.2) olarak saptanmustir. Siroz
durumu agisindan iki grup arasinda anlaml fark oldugu

goriilmistiir (p<0.001) (Tablo 3).

HCV genotiplerine gore incelendiginde 294 hastanin
23’iinlin genotip la (%7.8), 202’sinin genotip 1b
(%68.7) ve 69’unun genotip 4 (%23.5) oldugu
goriilmiistiir. 1. gruptaki hastalarin 12°si genotip la
(%10.5), 74’0 genotip 1b (%64.9) ve 28’1 genotip 4
(%24.6); 2. gruptaki hastalarm 11’1 genotip la (%6.1),
128’1 genotip 1b (%71.1) ve 41’1 genotip 4 (%22.8)
olarak saptanmigtir. Gruplar arasinda genotip dagilimi
istatistiksel ~ olarak  anlamli  fark

agisindan

saptanmamustir (p=0.329) (Tablo 4).

HCV-RNA sonuglar1 incelendiginde tiim hastalarin
tedavi Oncesi median HCV-RNA diizeyi 1.170.000
IU/ml, 4. hafta, tedavi sonu ve tedaviden 12 hafta sonra
median HCV-RNA diizeyleri ise negatif saptanmustir.
Tedavi sonrasi HCV-RNA diizeylerinde anlaml
gerileme oldugu goriilmiistiir (p<<0.001). 1. grup ve 2.
grupta tedavi oncesi median HCV-RNA degerleri
strastyla 948.000 ve 128.500 1U/ml olarak gozlenmis; 4.
hafta, tedavi sonu ve tedaviden 12 hafta sonra ortalama
HCV-RNA diizeyleri ise her iki grupta da negatif olarak
saptanmustir. Tedavi sonrast HCV-RNA diizeylerindeki
degisim ac¢isindan her iki grupta da anlamli bir disiis

gozlenmistir (p<0.001 ve p<0.001) (Tablo 5).

Hastalara ait tedavi Oncesi ve bitimindeki aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
alkalin fosfataz, gama glutamil transferaz, total
bilirubin, albiimin, trombosit, protrombin zaman1 (PT),
international normalized ratio (INR), kreatinin, tahmini

glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) ve AFP ortalama

degerleri Tablo 5°te belirtilmistir. Buna gore calismaya
alinan hastalarin tedavi oncesinde ve tedavi bitiminde
ortalama AST degerleri sirasiyla 54.29+33.75 U/L ve
25.15+13.00 U/L olarak saptanmis, tedavi sonunda AST
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diisme oldugu
goriilmiistiir (p<0.01). Iki grup birbirinden ayri
degerlendirildiginde her iki gruptaki tedavi sonrast AST
degisiminin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gorilmiistiir (p<0.01 ve p<0.01).

Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi bitiminde ortalama
ALT degerleri swasiyla 51.85£35.52 U/L ve
19.77+12.75 U/L olarak saptanmis, tedavi sonrasinda
ALT degerlerinde anlamli diisme oldugu goriilmiistiir
(p<0.01). ki grup birbirinden ayr1 degerlendirildiginde
her iki grupta tedavi sonrast ALT degerlerindeki
degisimin  istatistiksel olarak  anlamli  oldugu

goriilmiistiir (p<0.01 ve p<0.01).

Hastalarin tedavi Oncesindeki ortalama PT degeri
11.5744.32 sn, tedavi bitimindeki ortalama PT degeri
ise 11.40+3.68 sn olarak saptanmuis ve istatistiksel olarak
bu degisim anlamli bulunmamistir (p=0.257). Her iki
grupta da tedavi sonrasi PT degerinde tedavi oncesi
degere gore hafif diisme gozlenmis fakat istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (sirasiyla p=0.766 ve
p=0.136).

Hastalarin tedavi Oncesindeki ortalama AFP degeri
8.25+10.82 ng/ml tedavi bitimindeki ortalama AFP
degeri ise 5.14+10.80 ng/ml olarak saptanmis ve
istatistiksel olarak bu degisim anlamli bulunmustur
(p<0.01). 1. grupta tedavi bitimi AFP degerinde tedavi
oncesi degere gore anlamli diisme gozlenirken (p<0.01),
2. grupta hafif diisme gozlenmis; ancak bu diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.175)
(Tablo 6).
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Tablo 2: Hastalarin demografik 6zellikleri

Tiim hastalar 1. Grup 2. Grup

Kisisel 6zellikler p
(n=294) (n=114) (n=180)

Yas, yil 63.15+10.28 63.89+9.56 62.68+10.71 0.311
Erkek (say1, %) 121 (%41.2) 49 (%43.0) 72 (%40.0) 0.613
Kadin (say1, %) 173 (%58.8) 65 (%57.0) 108 (%60.0)
Ortalama VKI (kg/m2) 28.47+4.25 29.17+3.85 28.03+4.44 0.025*
VKI (normal) (kg/m2) (say1, %) 58 (%19.7) 15 (9%13.2) 43 (%23.9) 0.078
VKI (fazla kilolu) (kg/m2) (say1, %) 147 (9%50.0) 61 (%53.5) 86 (%47.8)
VKI (obez) (kg/m2) (say1, %) 89 (%30.3) 38 (%33.3) 51 (%28.3)
Tedavi deneyimsiz (say1, %) 147 (%50.0) 46 (%40.4) 101 (%56.1) 0.008*
Tedavi deneyimli (say1, %) 147 (9%50.0) 68 (%59.6) 79 (%43.9)
12 hafta tedavi 243 (%82.7) 63 (9%55.3) 180 (%100.0) <0.001*

Tablo 3: Hastalarin siroz durumu

Siroz durumu

Non-sirotik Child-A Child-B p
1. grup 45 (%39.5) 54 (%47.4) 15 (%13.2)
2. grup 153 (%85.0) 23 (%12.8) 4 (%2.2) <0.001
Tiim hastalar 198 (%67.3) 77 (%26.2) 19 (%6.5)

Tablo 4: Hastalarin genotip dagilimi

Genotip dagilimi

la 1b 4 p
1. grup 12 (%10.5) 74 (%64.9) 28 (%24.6)
2. grup 11(%6.1) 128 (%71.1) 41 (%22.8) 0.329
Tiim hastalar 23 (%7.8) 20 (%68.7) 69 (%23.5)

Tablo 5: HCV-RNA sonuglari

HCV-RNA diizeyleri (1U/ml) median)

Tedavi sonu Tedavi sonrasi
Tedavi oncesi 4. hafta
(12 veya 24. hafta) (24 veya 36. hafta)
1. grup 948.000 - } -
2. grup 1.285.000 - - -
Tum hastalar 1.170.000 - - -

p<0.001 Tim hastalar igin tedavi 6ncesi HCV RNA diizeyi ile tedavinin 4, 12 ve 24 haftalari ile tedavi sonrasi 24,
36. hafta HCV RNA diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptandi
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Tablo 6: Laboratuvar sonuglar1

Laboratuvar bulgulari 1. grup 2.grup Tiim hastalar

TO 63.01+38.74 48.74+£28.91 54.29+33.75
AST (mg/dl)

TS 27.96+£12.30* 23.36+£13.14* 25.15+£13.00*

TO 57.40+29.28 48.31+£32.53 51.85+35.52
ALT (mg/dl)

TS 21.84+11.86%* 18.46+13.14* 19.77+12.75%*

TO 108.27+40.08 98.50+35.58 102.23+37.60
ALP (IU/L)

TS 100.99+36.98* 98.14+46.26 99.23+42 91

TO 76.70+£70.86 69.38+65.48 72.16+£67.54
GGT (IU/L)

TS 39.87+41.87* 29.39+24.29* 33.36+£32.44*

TO 1.21£0.70 0.86:+0.48 0.99+0.60
T.B (mg/dl)

TS 1.09+0.66* 1.50+£9.71 1.3447.64

TO 3.64+0.64 4.01+0.51 3.88+0.58
Albtimin (mg/dl)

TS 3.89+0.64%* 4.26+0.74* 4.12+0.73*

TO 153723.68+76338 203270.95+78293 183993.17+81101
Platelet (hiicre/ml)

TS 167092.11+81519%* 215701.12+77277* 196788.40+82313*

TO 12.21+5.97 11.19+£2.90 11.57+4.32
PT (saniye)

TS 12.11+4.80 10.98+2.75 11.40+3.68

TO 1.2120.44 1.06+0.12 1.12+0.33
INR

TS 1.19+0.38 1.05+0.18 1.10+0.28

TO 0.83+0.23 0.83+0.48 0.83+0.42
S. Kre (mg/dl)

TS 0.81+0.22 0.83+0.45 0.83+0.40

TO 93.86+£21.67 89.52+20.35 90.83+20.80
eGFR (>60 normal)

TS 96.28+26.52 89.93+21.22 91.84+23.06

TO 10.69+16.46 7.12+6.56 8.25+10.82
AFP (ng/ml)

TS 4.744+2.11%* 5.33£13.01 5.14+10.80%*
= p<0.05

Alanine transaminase (ALT), Aspartate transaminase (AST), Alkaline phosphatase (ALP), Gamma-
glutamyltransferase (GGT), Total Bilirubin (TB), Protrombin Zaman1 (PT), International Normalized Ratio (INR),
Serum Kreatinin (S. Kre), Estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR), Alpha Fetoprotein (AFP)
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TARTISMA

HCV diinya genelinde 130-150 milyon kisiyi etkiler.
Etkilenen bireylerin ¢ogu, kronik bir enfeksiyon
gelistirir ve bunlarin yaklagik %30'unda, enfeksiyondan
sonraki 20 ila 30 yil i¢inde siroz gelisir. Son dénem
karaciger hastalifi, portal hipertansiyonun cesitli
belirtileri ve HCC, HCV ile iliskili sirozun yikici
komplikasyonlaridir ve karaciger transplantasyonu
yapilmadiginda ¢ok yiiksek mortalite ile iligkilidir. HCV
enfeksiyonu ve buna bagli komplikasyonlar, diinya
capinda toplum ve saglik sistemleri ig¢in biiyiik bir
ekonomik zarara neden olmaktadir (16). HCV
tedavisinin birincil amaci KVY elde etmektir. KVY,
tedavinin  tamamlanmasindan 12 hafta  sonra
saptanamayan HCV ~ RNA  seviyesi  olarak
tanimlanir. Kronik karaciger hastaligr olan hastalarda
KVY'in basarisi, bir doniim noktasini temsil eder,
¢linkii enfeksiyonun ortadan kaldirilmasi, karaciger
histolojisindeki iyilesme, yasam kalitesindeki iyilesme
ve siroz ile HCC riskinde azalma ile iligkilidir (17).

Artmigs serum AFP diizeyleri esas olarak HCC'nin
varligma bagli olsa da g¢esitli kronik karaciger
hastaliklari ve hepatik  rejenerasyonla da
iligkilendirilmistir. Birkag kii¢iikk ¢alisma, serum AFP
ylikselmesinin hastalarda siroz (yani evre IV fibrozis) ile
iliskili oldugunu gostermistir. Ozellikle steatoz ve
fibrozis varliginda akut ve kronik HCV'de yiikselmekte
olup AFPnin serumda yiikselmesi ile karaciger
fibrozunun ilerlemesi arasindaki iligki, kronik hepatit C

enfeksiyonunda ozel olarak belirlenmistir (18).

Tada ve arkadagslarinin 2017 yilinda kronik hepatit C’li
DEA tedavisi alan 210 hastayla yapmis oldugu bir
calismada; hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
AFP degerleri karsilagtirlldiginda tedavi sonrast AFP
degerlerinin istatistiksel olarak daha diisiik oldugu
saptanmig (p<0.001) (19). Bizim ¢alismamizda da 1.
grupta tedavi bitimi AFP degerinde tedavi ncesi degere
gore anlamli diisme goézlenirken (p<0.01), 2. grupta

hafif diisme gozlenmis; ancak bu digiis istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir. 2. gruptaki AFP
degerindeki istatistiksel olarak anlamli diisme olmamasi
hastalarin daha 6nceki tedavi deneyimsizligi, non sirotik
hasta  grubu olmasi  nedeniyle olabilecegini

diisinmekteyiz.

Hu KQ ve arkadaslarinin 2004 yilinda 357 kronik
hepatit C’li hastalarda yapmig oldugu caligmada; tek
degiskenli analiz sonucunda, evre III/IV fibrozis,
yiiksek AST ve INR'nin yiiksek AFP ile anlamli gekilde
iligskili oldugu gosterilmistir. Evre III fibrozu olan
hastalarda AFP’nin %24.5 oraninda yiikseldigi tespit
edilmistir. Tek degigskenli analiz hepatik steatozun
yiiksek serum AFP ile iligkili olma egiliminde oldugunu
gostermesine ragmen, ¢ok degiskenli analiz bu iligkinin
diger klinik degiskenlerden etkilendigini gostermistir.
15.0 pg/L serum AFP diizeyinin, duyarli olmasa da
(%22.8) %79.6 pozitif prediktif degeri ile evre III/IV
fibrozis i¢in ¢ok spesifik oldugu (%94.5) saptanmustir.
Bu nedenle, yiiksek serum AFP’nin, kronik karaciger
hastalig1 olan hastalarda evre III/IV hepatik fibrozis i¢in
ek bir klinik ipucu saglayacagi diisiiniilmiigtiir. Bu
calisma HCV ile enfekte olmus hastalarda serum AFP
yiikselmesinin ~ hafif  oldugunu, ancak kalici
olabilecegini gostermistir (20). Bayati ve arkadaslarinin
yapmis oldugu ¢aligmada; 17.8 pg/L'lik bir serum AFP
seviyesinin  sirozu saptamada duyarliigt = %35,

Ozgllligi ise %98.6 olarak saptanmugtir (21).

2008 yilinda Chen ve arkadaglarinin yapmis oldugu
calismada ise; yiiksek serum AFP prevalansit (>13.6
ug/L) %28.4 (29/102) idi. Hepatik steatoz (>%5
hepatositler), hepatik fibroz (=evre II), iirik asit >6.3
mg/dL, AST >40 IU/L, albiimin <3.5 g/dL ve aglik
plazma glukozu <126 mg/dL, ¢ok degiskenli analizde
yiiksek AFP ile anlamli sekilde iligkilendirilmistir.
Kronik hepatit C’de 15.6 ug/L serum AFP diizeyi
hepatik steatoz icin %34.3 duyarli ve %83.6 spesifik,
>evre Il hepatik fibroz i¢in ise %28.2 duyarli ve %95.8
spesifik idi (22).

Literatiirde Peg-INF + RBV tedavisi alan kronik hepatit

C tanil1 hastalar ile tedavi sonu ve tedavi sonrasi uzun
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fibrozis degisimlerinin takibini iceren ¢ok sayida
calisma bulunmasina kargin DEA tedavileri ile yapilmis
caligmalar nadirdir. Calismamizin ana kisitliligi AFP
iyilesmesinin agirlikli olarak fibrozisin gerilemesiyle
veya nekroinflamatuar aktivitenin ¢ozlinlrligi ile
iliskili olup olmadigin1 dogrulayan histolojik kanitlarin,
karaciger biyopsisinin komplikasyon olasilig1 ve hasta
uyumsuzlugu ile invaziv = olmasi  nedeniyle

bulunmayisidir.

Caligmamizda kronik hepatit C tanili hastalarda giincel
antiviral tedaviler ile AFP degerlerinde gerileme oldugu
saptanmig ve histolojik kanitlarimiz olmamakla birlikte
DEA ile tedavi sonrasi erken donemde fibroziste
iyilesme saglanabilecegi Ongoriilmiistiir. Yapilacak
histolojik ¢alismalarla konunun arastirilmasit ve

desteklenmesinin uygun olacagi sonucuna varilmistir.

Ctkar Catismasi: Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar

¢atigmasi bulunmamaktadir.

Arastrmacilarin  katki  orami  beyani:  Anafikir/
planlama, arastirma ve/veya makale i¢in fikir ya da
hipotezin olusturulmasi, Sonuglara ulagmaya uygun
olacak yoOntemin planlanmasi: EA; Analiz/yorum
bulgularin mantikli agiklamast ve sunumu igin
sorumluluk alinmasi: EA, AA; Veri saglama, deneylerin
yapilmasi, hastalarin takibi, verilerin diizenlenmesi ve
bildirilmesi i¢in sorumluluk alinmasi: EA, AA; Yazim,
makalenin tiimiiniin veya asil boliimiiniin yaratilmasi
icin sorumluluk alinmasi: EA, AA; Gozden gecirme ve
diizeltme, makalenin teslim edilmeden once
sadece imla ve dil bilgisi agisindan degil, ayn1 zamanda
entelektiiel igerik agisindan yeniden incelenmesi: EA,
AA,; Onaylama, makalenin son haline onay verilmesi:
EA, AA.

Destek / Tesekkiir Beyani: Calismaya iliskin higbir
kurum ya da kisiden finansal destek alinmamuistir.
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