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Kiuresel HCV Yuku

HCV kiiresel olarak 50 milyon kronik infeksiyona ve yilda yaklasik 1 milyon yeni vakaya yol agmaktadir.

50.... 1. 1.3...

Kronik HCV ile yasayan kisi Yilhk yeni HCV infeksiyonu Yilhk viral hepatit 61Gmi
WHO 2024 2022 verileri HCV %17 pay

Yiikiin ugte ikisi yalnizca 10 lilkede toplanmistir

Banglades - Cin - Etiyopya - Hindistan - Endonezya - Nijerya - Pakistan - Filipinler - Vietham - Rusya

Kaynak: WHO Global Hepatitis Report 2024 - Hepatology 2024—2025 Global HCV Elimination Report




Tlrkiye'de HCV

Turkiye Genotip Dagilimi (%)

Anti-HCV pozitiflik
Eriskinde %0.5 — %1.0 (TURHEP)

Tahmini kronik infekte hasta sayisi
250.000 — 400.000

HGTlb

Genotip dagilimi = GT4
GT3
GT1b baskin (>%70); GT4 ikinci sira Ditier

Gogmen popiilasyon
Yeni surveyans gereksinimi

DSO tahminlerine gore Tirkiye'de HCV hastalarinin yaklasik %60'inin tanisi heniiz konmamis — tarama acigi biyiik.

Aygen B. Et. al. TKlimik Dergisi 2023; 36(0zel Sayi 1): 43-75



HCV Bakim Kaskadi: Turkiye vs Diinya

Bakim Kaskadi Asamalari (%)
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Polaris Observatory 2024



Bulas Yollarinda Degisen Profil

ESKi PROFIL YENIi PROFIiL (2023-2026)

B Transfizyon M Medikal aletler ™ Diger HPWID B MSM Dévme/Piercing ™ Go¢men rotalari

TURKIYE NOTU DiiK popiilasyonunda anti-HCV %30-60. Dikey gegcis: anne viremisinde ~%5-6, HIV koinfeksiyonunda %10-15.
Mikroeliminasyon stratejisini zorunlu kiliyor.



Mikroeliminasyon: Strateji Degisiyor

-@- MIiKROELIMINASYON

Belirli alt gruplarda HCV'yi tamamen ortadan kaldirma yaklasimi.

HEDEF GRUPLAR

. DiiK merkezleri
. Hapishaneler
J Hemodiyaliz Uniteleri

J HIV(+) hastalar

J Gocmen ve siginmaci poptlasyon

AVANTAIJLAR

Q Daha hizli sonug
& Olcilebilir hedef

Q Yuksek maliyet-etkinlik

BASARI ORNEKLERI

iskogya

izlanda

Avustralya

Lazarus JV et al. LiverInt 2023



Akuttan Kronige — Dogal Seyir

%15-45 Spontan Klirens

KRONiIiK HCV — TEDAVIiISiZ SEYIR

Akut HCV

. 20 yilda %15-30 siroz
J Sirozda yillik %2—4 HSK riski
J Kompanse sirozda %3-5 yillik dekompansasyon

Maruziyet sonrasi

/|

%55-85
Kronik HCV
Tedavisiz HCV — Fibrozis Evresine Gére Yillik HSK insidansi (%)
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Smirne Cet al. Viruses 2024,;16(12):1899



Tedavinin 30 Yillik Donlisiumu — %5'ten %98'e

HCV Tedavisinde KVY Oranlarinin Tarihsel Seyri (%)
96 95
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1989 2001 2011 2014 2017 2024+

iNTERFERON CAGI GECiS DONEMI DAA / PANGENOTIPiK CAG
1991 — 2010 2011 — 2013 2014 — Bugiin

Kaynak: Di Marco L et al. Viruses 2025;17(2):163 - AASLD/IDSA HCV Guidance 2024-2026



Pangenotipik Rejim Kavrami — Nig¢in Devrim?

ANAHTAR MESAI

WHO pangenotipik rejimi tiim major HCV genotiplerinde KVY > %85 olarak tanimlar.
Bu kavram genotiplemeyi gereksiz kildi, tedaviyi basitlestirdli.

TUM GENOTIPLERDE KVY > %95 iIKi ANA PANGENOTIPIK REJIM

Q Genotipleme artik zorunlu degil

Sofosbuvir / Velpatasvir

12 hafta - Tum genotipler - Tim fibroz evreleri

Dekompanse sirozda + ribavirin ile kullanilabilir

Glecaprevir / Pibrentasvir

+ Tedavi basitlesti. 8 hafta - Sirozsuz veya kompanse sirozda
- Tek tablet, glinde tek doz, 8—12 hafta

- Tum fibroz evrelerinde ayni yaklasim uygulanabilir 2025 — akut HCV ve 23 yas pediatrik onay genislemesi

Kaynak: AASLD/IDSA HCV Guidance 2024-2026 - EASL Recommendations 2024 - WHO 2024 guideline update



Basitlestirilmis Tedavi Yaklasimi

Tedavi-naive sirozsuz veya kompanse sirotik eriskinde tedavi son derece basittir: tek pangenotipik rejim, 8—12 hafta, minimum izlem.

0 BASLANGIC a REJIiM SEC

HCV-RNA pozitif erigkin GLE/PIB 8 hf

o KVY1l2

Tedavi bitiminden

e TAKIP

Tedavi sirasinda
12 hf sonra HCV-RNA (-)

HCV-RNA

Fibrozis degerlendirmesi veya
GEREKLI DEGIL

SOF/VEL 12 hf

0 UZMAN KONSULTASYONU GEREKEN DURUMLAR

Dekompanse siroz (Child-Pugh B/C) Gebelik Prior DAA basarisizhig Karaciger/bobrek transplant adayi

Bu hastalarda tedaviye baslamadan énce hepatoloji/EHKM uzmani ile konsdltasyon énerilir.



Hangi Hastaya Hangi Rejim?

HASTA PROFIilLi

Sirozsuz, naive

Kompanse siroz, naive

Dekompanse siroz (Child B/C)

Akut HCV

Renal yetmezlik / hemodiyaliz

Prior DAA basarisizhig

TERCiH EDILEN REJiM

GLE/PIB veya SOF/VEL

GLE/PIB veya SOF/VEL

SOF/VEL + RBV

GLE/PIB (FDA 2025 onayi)

GLE/PIB (doz ayari gerekmez)

SOF/VEL/VOX

0 Tedaviye baslamadan énce: Liverpool HEP Drug Interaction Checker - her hastada agin.

SURE

8 vs 12 hafta

8 vs 12 hafta

12 hf (RBV intoleransinda 24 hf)

8 hafta

8-12 hafta

12 hafta



The Efficacy of Glecaprevir/Pibrentasvir in
Chronic Hepatitis C Patients and the Impact
of the COVID-19 Pandemic: Multicenter

Pangenotipik Rejimler: Ger¢cek Yasam Verileri e Do

%97 23,774 %98.8

Global ortalama KVY12 Tayvan TACR kohortu (n) HSK olmayan KVY12

DUNYA GENELINDE GERCEK YASAM KVY12 (%)

I SONUC Karmasik poplilasyonda da ylksek basari: HSK olan hastalarda bile KVY %96.6

Lee SW etal. Clin Mol Hepatol 2025;31(3):899-913

Aot D Ol Micrmiiol 1, 840 21604



"Difficult-to-Treat" Kavrami — Hala Gegerli mi?

DAA caginda "zor hasta" tanimi dramatik bicimde daralmistir. Cogu "zor" grup artik standart rejimlerle yiiksek KVY'ye ulasir.

ARTIK "ZOR" DEGIilL HALA OZEL DIiKKAT

Standart rejimlerle yiiksek KVY Uzman konsiiltasyonu énerilir

HIV koinfeksiyonu Dekompanse siroz (Child B/C)
ART-DAA etkilesim tablosu yeterli PI'lar kontraendike — SOF/VEL+RBV

Coklu DAA basarisizhgi

Hemodiyaliz hastalari SOF/VEL + RBV, RAS testi

GLE/PIB doz ayari gerekmez
Post-transplant alici

Kompanse siroz (Child A) Kalsindrin inhibitora etkilegimi

Sirozsuz hasta ile ayni yaklagim Gebelik & GT3+siroz+Y93H
Bireysellestirilmis yaklasim



Tedavi Basarisizligi ve Kurtarma

%2-5 %95+ 12 hf Triple

ilk DAA basarisizlik orani Kurtarma KVY (SOF/VEL/VOX) Standart kurtarma siresi ikinci basarisizlikta

BASARISIZLIK NEDENLERI

RAS Uyumsuzluk

Direnc iliskili substitiisyonlar Tedavi kompliyans sorunlari llac-ilag etkilesimleri

iKiNCi BASARISIZLIK SONRASI SOF+ G/P +RBV gibi triple kombinasyonlar; RAS testi sonrasi.

Pearlman B. Salvage therapy review 2024



WHO 2030 Hedefleri — Globalde Neredeyiz?

WHO 2030 viral hepatit eliminasyon hedeflerinde diinya geride. Ulkelerin sadece ~%14—15'i hedef yolundadir.

%90 %65 %90 %80

insidansta azalma Mortalitede azalma Tani orani Tedavi orani

< 5yeni HCV / 100.000 <2élim /100.000 Hedef Hedef

AASLD THE LIVER MEETING 2025 - CHOI VE ARK.

Giincel Durum — 167 Ulke Analizi

%15 %14 10

Mortalite hedefini karsilayan iilke insidans hedefini karsilayan (ilke Her iki hedefe ulasan iilke (toplam %6)




Tiirkiye'nin Yol Haritasi

Tiirkiye 2018'de WHO hedeflerini benimsedi. DAA erisimi miikemmel olmasina ragmen TANI ZINCIRINDEKI kayiplar hedefi tehdit ediyor.

OAVANTAJLAR QEKsiKLER QbNERiLER

DAA'lar SGK giivencesinde Sinirh ulusal tarama Acil servis tabanli tarama
Finansal engel yok Firsatgi tarama hdkim

N . . AMATEM entegre tedavi
KLIMIK K?nsensus 2023 Tani—tedavi ko!::uklugu Aile hekimligi DAA yetkisi
TKAD vb ile cok kurumlu yaklasim Tani alip tedaviye ulasamayan hastalar

o . . . Mahkum saghk taramasi
Diisiik gengl prevalalilsf . IVI'I'kroellmmasyo"n yetersiz ) Sistematik HCV testi
%0.5-1 anti-HCV pozitiflik DIIK, mahkum, gé¢men poplilasyonlari

Kaynak: Hepatology 2024—2025 Tiirkiye béliimii - KLIMIK Dergisi 2023 Konsensus Raporu



Eliminasyona Dogru — Bosluklar ve Firsatlar

~271Kk %0,5—1 2030

Tahmini viremik HCV (2017) Toplum prevalansi araligi Ulusal Viral Hepatit Eylem Plani WHO eliminasyon hedef yili

Tiirkiye Senaryo Modellemesi: 2030'a Kadar HSK Azalmasi (%)

Tiirkiye'nin Eksik Halkalari

100 1
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70 A
60 A
50 A1
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Tani sonrasi sevk zincirinde bosluklar
DAA tedavisi sonrasi standart stirveyans yetersiz
Ulusal post-KVY kayit sistemi henliz yok

Mikro-eliminasyon (hemodiyaliz, YB, HIV+) gliclendirilmeli

Mevcut Artirilimis WHO
tedavi tedavi hedefleri

Kaynak: Lazarus JV ve ark., BMIC Health Serv Res 2020 - IntechOpen 2025 (Tiirkiye eliminasyon giincellemesi)



EPIDEMIiYOLOVJi - 3/30

HCV — HSK'nin En Onemli Etkenlerinden Biri

HSK Etiyolojik Pay (Yaklasik)

~50M

Dinyada kronik HCV enfeksiyonu (WHO)

@ Hov %33
@ Hzv~%30
Alkol ~%15

1/3

Diinyada HSK olgularinin HCV'ye atfedilen orani . MASLD/Diger ~%22

HSK insidansi 2040'a kadar dngorilen artis




Eliminasyon # Eradikasyon # HSK Riskinin Sifirlanmasi

ANCAK ..

YENi HCV ENFEKSIiYONUNDA
AZALMA

WHO Global Hedef - 2030

m  Eliminasyon nifus dizeyinde — bireyde HSK riski farkli bir denkleme bagh

m  'Hastalik bitti' sdylemi sirveyans devamliligini zayiflatabilir

HCV iLiSKiLi MORTALITEDE
AZALMA

WHO Global Hedef - 2030

Halk saghgi zaferi # klinik takipten kurtulus




DAA caginda neden hala endise?

Tedavi sayisi artiyor — ama tedavi sonrasi izlenmesi gereken havuz da buyuyor.




KVY Nereye Kadar Koruma Saglar?

QViROLOJiK KUR AONKOLOJiK RiSK

KVY12: Tedavi bitiminden 12 hafta sonra HCV-RNA negatifligi E Karaciger hasari durdurulur — geri donis garanti degildir.

Kanitlanmis yararlar: KVY #
. Dekompansasyon riski azalir J Fibrozisin tamamen geri donmesi
. Karaciger iliskili mortalite azalir . HSK riskinin sifirlanmasi

. Fibrozis regresyonu mimkiin . izlemden ¢ikarma karari




Ilk Endise: "DAA HSK'yi Artiriyor mu?"

3 ( 3\ e a
- Reiget al. Carrat (HEPATHER)
DAA klinik !
ku”amma'ni'ri o HSK Gykiisinde Kanwal (VA): DAA
girly erken niiks raporu aslinda koruyucu
J \ J |\ J
2016 2024+

2014 2016 2019+
( 3 (
Conti et al. ilk EMA post-yetkilendirme Mekanik agiklama:
endise yayini glvenlik galismasi epigenetik imza
(de novo HSK %3,16) basliyor & risk skorlari
\ J \.




Erken Calismalarin Metodolojik Sorunlari

ASECiM YANLILIGI ATARiHSEL KARSILASTIRMA

DAA hastalari daha ileri evre DAA vs IFN donemi farkh

ileri yas, daha yiiksek siroz orani, IFN'ye uygunsuz hastalar. Siurveyans yogunlugu, gorintileme teknolojisi farkli.

AiZLEM SIKLIGI ALEAD-TIME BIAS

DAA sonrasi daha sik USG Onceden var olan lezyonlar

Saptama yanhligi: aramayi artirirsaniz bulursunuz. Tedavi 6ncesi mikronoduller; KVY sonrasi 'erken niks' gibi gorindr.

SONUC Sonrakiblylk kohortlar ve meta-analizler bu yanliliklari kontrol etti.

Smirne C et al. Viruses 2024;16(12):1899 e Lynch EN, Russo FP. J Clin Med 2023;12(6):2195



BUYUK VERI KONUSTU

DAA HSK Insidansimi Artirmiyor

ANRS HEPATHER (Fransa) n=9.895

Tedavi edilen %2,5 vs edilmeyen %2,8 HSK insidansi

Carrat F et al., Lancet 2019

%70

VA Kohortu (ABD) n = 22,500+

DAA + KVY ile HSK riskinde azalma DAA +KVY'de HSK riski %70

Kanwal F et al., 2017
(KVY saglayanlar vs saglayamayanlar)

aHR 0,28 (95% GA: 0,22-0,36) Meta-analiz 2025 (havuz) 1,50/100 PY
K

anwal F et al,, Gastroenterology 2017 Havuzlanmis de novo HSK insidansi (95% GA 1,35-1,65)

Tandfonline, Infect Dis 2025




Fibrozis Geri Doner mi? Kismen Evet

kPa

20 4

15 A

10 A

19

Sirozlu Hastada FibroScan Seyri

15
13 13
=0
Tedavi Oncesi SVR12 SVR+ 1yl SVR+ 3 yil

OZET BULGULAR

%20-30 FibroScan degerinde azalma 1-3 yilicinde

Histolojik geridéniis yavas ve eksik kalabilir

KAPH (klinik anlamli portal HT) devam edebilir

Risk azalir ama sifirlanmaz — siirveyans gerekli

Smirne Cet al. Viruses 2024,;16(12):1899



Risk Zamanla Azaliyor mu? Cevap: Evet, ama Sifirlanmiyor

Sirotik hastalarda risk en az 10 yil boyunca yuksek kalr.

Yillik HSK insidansi (%/yil) — 10 Yillik Takip

4 -
35 1
3 4
= \
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15 - B e °
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o ' ' ' — ' o ' o ' o =T —— °
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== 4 +FIB-423,25 === F4 (siroz) F3 == FO-F2

oannou GN et al., 2019; Beste LA et al., JAMA Network Open 2024; AASLD HSK Guidance 2023.

ONE CIKANLAR

FIB-4'in <3,25'e gerilemesi = riski %50 azaltir

Risk azaliyor — ama 10 yilda bile > %1/yil
seviyesinde kaliyor

Mutlak risk hala 22%/yil olabilir

VA 2024 (n=16.902): slirveyansa sadik
olanlarda sagkalim daha iyi



HCV ile Karsinogenez: Cok Yollu Bir Slire¢

Direkt Viral Etki Kronik inflamasyon Fibrogenez & Siroz Epigenetik Degisim
HCV core, NS3, NS5A ROS, sitokin disreglilasyonu, ECM remodelizasyonu, hipoksi DNA metilasyonu, miRNA
onkojenik aktivite oksidatif stres disregtilasyonu

DORT YOL TEK HEDEFE: Hepatosit > Hepatoseliiler Kanser
Mekanizmalarin hepsi paralel ve ortiisen yollarla ayni sonuca gotirir: malign transformasyon.

Yang C et al. Ann Hepatol 2024 ¢ Maekawa S et al. ] Formos Med Assoc 2024



Risk Neden Sifirlanmiyor Q

01 Striiktiirel Hasar 02 Epigenetik imza 03 immiinolojik Persistans

Fibrozis ve siroz mimarisinde kalici degisim HCV genoma kalici bir "yara izi" birakir Bagisiklik ve sinyal yolaklari normalize olmaz




Strukturel Hasar — Fibrozis ve Siroz Persistansi

ileri sirotik mimari degisiklikleri kalicidir:

Fibrozis regresyonu miimkiin, ancak yavas ve eksik

e rejeneratif nodiller

J bozulmus mikrosirkiilasyon

° vaskuler shunt'lar

Klonal hepatosit popilasyonlari zaten 'preneoplastik’ degisiklikler tasiyabilir

LSM dusse bile mikroanatomik bozukluk devam eder

MEKANIZMA - 15/30

Kronik HCV

Aktif inflamasyon
+ progresif fibrozis

-

DAA Tedavisi

Viral klirens
KVY12

-

KVY Sonrasi

Kalinti sirotik mimari
+ preneoplastik nodiller

'Siroz HSK 'nin en giiglii 6ngérdiiriiciisiidiir' kurali, HCV-KVY sonrasinda da gegerlidir.



Fibrozis Derecesi: Riskin Ana Belirleyicisi

Tedavisiz Yillik HSK insidansi (%)
;- FO-F2
<%0.5

Diistik risk

5

5 -

4 F3
| %1-2
lleri fibrozis — risk var

3 4

2 F4

2 %2-8

Siroz — yiiksek risk

1 -

0

I Fibrozis derecesi, HSK riskinin tek basina en giclii 6ngoricisidir — tedaviden bagimsiz olarak.




BOLGESEL FARKLILIKLAR

Asya, Avrupa, Orta Dogu — REAL-C ve Digerleri

3.5 1 . . .
GENOTIP RISKI
2.92
3 1 Genotip 3 ve 4 - daha yuksek risk
Genotip 1b (Turkiye'de baskin) > ORTA risk
S 25 profili
o
3
= 2
.
©
215
£
N
) .. . ..
T 1 TURKIYE iCiN

Genotip 1b agirhkl kohort
- 'orta diizey' risk profili
— ama bireysel risk her zaman bireyseldir

©
o

Asya Avrupa Orta Dogu ABD
(REAL-C) (HEPATHER) (Misir) (VA)

M F4 (siroz) ™ F3 (ilerifib.)

Kaynak: Tada T et al., Hepatol Int 2020 (REAL-C) - Miisir prospektif kohortu, Liver Int 2020 - ANRS HEPATHER



Z HCV Genoma Yazilmis Bir "imza" Birakiyor

HCV; H3K27ac histon isaretlerinde genom capinda degisiklik yaratir ve bu degisiklikler DAA kiirii sonrasinda DAHI kalicidir.

MEKANIZMA

HCV proteinleri DNMT, HAT, HDAC, BRD4, MLL/WDR5 komplekslerini aktive eder
Genom c¢apinda H3K27ac modifikasyonu
ChiP-seq + RNA-seq: Bu 'genomik yara izi' DAA sonrasinda bile devam eder

18 kronik HCV + 21 kure + 6 kontrol in vitro: epigenetik modifiye ediciler ve EGFR inhibitérii (erlotinib) ile geri

Sonug: cevrilebilir

8 genlik epigenetik imza tanimlandi; HSK gelisimiyle prospektif
olarak iliskili

Aktif komplekssler: KLINIK CIKARIM

DNMT, HAT, HDAC, BRD4, MLL/WDR5 = "genomic scarring" - _ - _ _
Kemo-prevension icin yeni hedefler: in vitro epigenetik

modifiye ediciler (6rn. erlotinib) ile geri ¢evrilebilir.

Hamdane N et al., Gastroenterology 2019, Pérez-Figueroa et al. 2025; British Journal of Cancer 2025; HBSN 2024.




Immiinolojik Yeniden Programlama

O T-HUCRE TUKENISI n INFLAMASYON / SITOKINLER

e Kronik HCV'de PD-1, TIM-3 ekspresyonu artar e TGF-B: fibrojenik sinyaller devam eder

e CD8* T-hiicre fonksiyonu tam restore olmaz ¢ |L-6 / STAT3 ekseni hepatositlerde aktif
e NK hiicre sitotoksisitesi azalir ® TNF-a aracili kronik enflamasyon

e Timor immin denetiminde zayiflik e Karaciger mikroortami tiimoérojenik kalir
e KVY sonrasi "kismi" iyilesme e Stellat hiicre aktivasyonu kismen sirer

Yang C et al. Ann Hepatol 2024,;30(2):101582



Epigenetik iz: HCV Gittikten Sonra Geride Kalan

"HCV temizlendikten sonra hiicreler asla tamamen normale donmez."

A A A

DNA METILASYONU miR-122 DEGISIKLIGI PREMALIGN HEPATOSITLER
Tumor baskilayici genlerin (CDKN2A, GSTP1) Karacigere 6zgli miR-122 dulizeyleri HCV Klonal genisleme gésteren mutasyonlu
hipermetilasyonu HCV ile baslar ve KVY tarafindan bozulur; KVY sonrasi bile hiicreler, KVY sonrasi '‘tohum' olarak kalir.

sonrasi kalicidir. premalign kalicilik.



Immiinolojik & Sinyal Persistansi

PI3K / AKT EGFR / EphA2 Adaptif T-hiicre

HCV ile aktive, kiirden sonra normalize

Sinyal yolaklari acik kalir
olmaz

Disfonksiyon yillarca stirebilir T-hicre 'tukenme' (exhaustion) izleri

PRO-ONKOJENIiK MiIKROGCEVRE

Inflamatuar mikrocevre: IL-6, TGF-B kisa-orta vadede yiiksek kalir

Hepatosit-immdn hilicre ¢apraz konusmasi bozulmus

Sonug: Viral RNA gittigi

halde, 'pro-tiimorogenik bagisiklik cevresi' devam eder

Liver Abnormalities post-Cure review (Hoshida Y et al.) - IMS 2023 HCV-HSK Tango review - Gastro Report 2024



KIM risk altinda?

Risk popiilasyonel degil, kisiseldir.

Hangi hastayi nasil Hangi non-invaziv testleri Hangi risk skoruna
izlemeliyim? kullanmaliyim? giivenmeliyim?




De Novo HSK vs HSK Niiksii: iki Farkli Senaryo

DE NOVO HSK

Sirozda yeni gelistirici Onceden tedavi edilmis HSK

%1'2/y|| (sirozlu hasta) ~%30/y|| (ilk yil)

e ilk 2-3 yilda en yiiksek * Hong Kong kohortu: %30 1-yil nliks
e Dusuk: ileri yas, FO-F2 e Timor biyolojisi belirleyici

¢ Yiksek: F3-F4, GT3, DM, alkol e DAA 6nce mi sonra mi? — tartismali
e Slirveyans hedef populasyon ® Yogun (3 ay) slirveyans gerekli

Chow VYS, Cheung WI. BMIC Gastroenterol 2024;24(1):49 ¢ Fatima | et al. Surg Oncol Clin N Am 2023,33(1):4358



KVY Sonrasi HSK Risk Piramidi

BAGIMSIZ RiSK FAKTORLERI

DUSUK RiSK

e Siroz (F4) — en gliclu belirleyici

: e Yas 2 60
ORTA RISK

e Erkek cinsiyet

YUKSEK RiSK e DM ve obezite (steatoz)

e Alkol kullanimi (220 g/giin)

FO-F2 fibrozis ® Geng hasta e Genotip 3
F3 fibrozis e Yas50-60 e ek faktorler e HBV/HIV koenfeksiyonu
F4 (siroz) * Yas>60 ¢ GT3/ DM / alkol e AFP > 10 ng/mL (KVY sonras)

e Trombositopeni (< 150 x 109L)

Lv2024 e Hong 2023 e Ran 2025



Genotip 3

I 'ﬁ' GT3, KVY sonrasi HSK icin bagimsiz risk faktorii olarak 6ne gikiyor.

%4.63 %0.60 6.41x

GT3 OLDP HSK Diger GT OLDP HSK GT3 dizeltilmis HR HCV nuksu HR

GT3 IiLE BIRLIKTE EN YUKSEK RiSK

FIB-4 > 3.25 — HR 16.40 — fibrozis duizeyi en glc¢li bagimsiz belirleyici.
DM ve obezite — GT3'te steatoz birlikteligi nedeniyle HSK'yi tetikleyebilir.

ileri yas + erkek cinsiyet — Geleneksel risk faktérleri GT3'te giiclenir.

Ran X et al. Front Cell Infect Microbiol 2025;15:1510939



EN HARARETLI TARTISMA
F3 Hastasinm Siirveyansa Sokmali miy1z?

AASLD 2023
F3 SURVEYANSI: ONERILMIiYOR F3 SURVEYANSI: ONERILIYOR
. Sadece F4 (siroz) icin 6 ayda bir USG + AFP . F3 + F4 - 6 ayda bir USG
. F3'te rutin slirveyans onerilmiyor (zayif oneri, disik kanit) . 'Compensated advanced chronic liver disease' tiim hastalar
. Maliyet-etkinlik calismalarina dayall o F3 = F4 ayriminin non-invaziv testlerle glivenilmezligi gerekgesiyle
J Child Csirozda transplant listesi disinda stirveyans yok . Daha 'ihtiyath' yaklasim
\. J . J

Cancers 2025 Markov modeli: F3'te siirveyans maliyet-etkin degil - Pratik éneri: F3'te karari bireysellestir



AASLD vs EASL vs APASL — Uc Biiyiikler Ne Diyor?

_ AASLD 2023 EASL 2024 APASL 2024

F4 (siroz) siirveyansi

F3 (ileri fibrozis) siirveyansi

Surveyansin suresi

AFP rolii Opsiyonel (USG ile birlikte)

v 6 ayda bir USG * AFP

X Onerilmiyor (zayif 6neri)

Siresiz (sirozda)

v 6 ayda bir USG + AFP/AFP-

v 6 ayda bir USG 13/DCP

Bireysel karar

v Tiim cACLD igin (genelde énerilmez)

Suresiz Suresiz

Onerilmiyor (rutin) Onerilen (AFP-L3, DCP dahil)

Child Csirozda Transplant adayi degilse YOK Sardarulebilir Bireysel

Kok Do 2029 S0ized S 17 4375

Kronik Hepatit C Virusu infeksiyonunun
Yénetimi: Tirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon
Hastaliklar: Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu
Uzlasi Raporu-2023 Giincellemesi

Management of Chronic Hepatitis C Virus Infection: A Consensus Report
of the Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases-2023 Update

Bigehan Aygen’ 9, Yunus Garblz* 0, Riza Aytos Cetinkaya' 9, Gale Ginar* (0, Uner Kayabog® &, Bahor
Ormen' 0, Piner Xarkmez' 0, Emine Torkodfu-Yimaz* 0, Nege Demirtirk® ©

ilerlemis fibrozisi olan (METAVIR F3) ve KVY elde edilen sirotik hastalar
USGAFP 6 ayda bir

Risk durumuna gore belirlenecek araliklarla endoskopi ile 6zofagus
varisleri takip edilmelidir.




KVY Sonrasi HSK Siirveyans Karar Agaci

KVY DOGRULANDI

Fibrozis Evresi?

Siirveyans gerekmez

Yillik ALT/AFP mPAGE-B / aMAP
klinik takip yuksek = slrveyans

I F3'te risk skoru ile karar; F4'te sirveyans omur boyu, KVY ile durmaz.

Surveyans ZORUNLU

6 ayda USG + AFP
(6mir boyu)

EASL 2023 » AASLD 2023



MPAGE-B ve aMAP: Risk Stratifikasyon Skorlari

873 0.746 0.747

Hong 2023 kohort mPAGE-B AUC aMAP AUC 3 risk grubu
mPAGE-B SKORU aMAP SKORU
Yas + Cinsiyet + Trombosit + Albumin Yas + Cinsiyet + Albumin-Bil + PIt
* Dislik (<9): 5-yiIl HSK %1.5 ® Diislik (<50): 5-yil HSK %0.8
e Orta (9-12): 5-yil HSK %5.6 e Orta (50-60): 5-yil HSK %4.0
e Yiksek (>12): 5-yil HSK %15.8 e Yiksek (>60): 5-yil HSK %14.6
e Pratik, basit, klinik kullanilabilir e Etiyolojiden bagimsiz (HBV+HCV)

Hong H et al. Gut Liver 2024,;18(1):147-155



Yeni Nesil Biyomarkerler

GALAD SKORU LOXL2 ctDNA

AFP + AFP-L3 + DCP + cinsiyet + yas Lizil oksidaz benzeri-2 Dolagsan tiimor DNA's|

Erken HSK saptamada USG'den Ustiin; AUC Chida 2024: KVY sonrasi HSK icin bagimsiz Erken evre saptama; methylated SEPT9, TFPI2,
0.85-0.95. belirleyici. HOXAO.

PIVKA-II miRNA PANELI
Mac-2 binding protein glycomer Protein induced by Vit-K absence-li Dolagan miRNA imzalari
Fibrozis ve HSK risk birlesik gdstergesi. AFP ile tamamlayici; DCP esdegeri. AU T EIE) CRE AR, (e

vaadediyor.

Chida T et al. Sci Rep 2024,;14(1):10864 * Yang C 2024



Elastografi ve FIB-4: Pratik Araclar

LSM 12,6 kPa cut-off> AUC0,79; sens. %75,1; spes. %71,7.

Q FIB-4 indeksi

0,79 %75,1 %71,7

Pre-tedavi AUC: 0,72

Avantaj: ucuz, tekrarlanabilir, ulasilabilir

Limit: F3'G F4'ten tek basina ayiramaz

Onerilen yaklasim: LSM + FIB-4 + AFP'yi BIRLIKTE kullanin.

Lee HA et al. (Clin Mol Hepatol 2024):



LSM (FibroScan) (Liver stiffness)

12,6 kPa

Optimal pretreatment kesim noktasi

e AUC:0,79 (sensitivite %75,1 / spesifisite %71,7)
e RR(HSKgcin): 4,56 (3,05-6,81)

e Post-KVY LSM esigi 6nerisi: 11,2 kPa

e lsveg¢ kohortu: = 12,5 kPa - yillik HSK > %1,5

Yiiksek HSK riski esigi

AUC: 0,72 (sensitivite %73,4 / spesifisite %60,5)
RR (HSK i¢in): 2,45 (1,68-3,13)

Avantaj: UCRETSIZ, her yerde yapilabilir

Limit: F3 €2 F4 ayriminda tek basina yetersiz

ONERI: LSM + FIB-4 + AFP'yi BIRLIKTE kullan — herhangi biri tek basina yetmez




Her klinisyen kendine bir skor se¢sin ve ona sadik kalsin — tutarlilik 6nemlidir

HEPATHER Cinsiyet, yas, varis, alb., bilirubin, kolest., FIB-4 3 yillik katmanlama %1,65 / %5,5 [ %18,96
Isve¢ Kohort Pre-LSM >9,5 kPa + agirlikli puanlama Kesim noktasi: 12,5 kPa 21,5%/yil
aMAP Yas, cinsiyet, ALBI, trombosit Tum KCH icin dogrulanmis Dusuk/orta/yiiksek
Agile 3+ + EOT-AFP Agile 3+ 20,9398 Kuwano 2025 HR 12,65

ALBI Albiimin + bilirubin Sirotik post-KVY aHR 4,91

Nahon P et al. 2022; Tandfonline 2024 isve¢ skoru; Kuwano A et al. JGH Open 2025; Cancers 2022 ALBI.



SURVEYANS MODALITELERI

Ne, Nasil, Hangi Siklikla?

USG (Standart) USG + AFP GALAD / GAAD Abbreviated MRI
her 6 ay her 6 ay yiiksek risk
Sensitivite ~%63 erken HSK igin Sensitivite ~%70; spesifisite |, AFP+AFP-L3+DCP+yas+cinsiyet Obez veya USG zor hastalarda

EN IYI USG, YAPILAN USG'DIR

VA kohortu (Beste 2024): siirveyansa sadik hastalarda HSK tani sonrasi sagkalim anlamli sekilde daha iyi

Kaynak: Beste LA et al., JAMA Network Open 2024 - AASLD HSK Guidance 2023



Goruntuleme Yontemlerinin Karsilastirmasi

. —

Sens: %60—-80 Spec: %90+ Sens: %80-90 Spec: %90-95 Sens: Spec:
e Birinci basamak e Yiksek duyarlilik e MR alternatifi
e Ucuz, ulasilabilir e Lezyon karakterizasyonu e Hizli, genis kullanim
e Operator bagimh e Pahali / kapasite e Radyasyon yuku
¢ Obezite/sirozda zor e Kontrast riski e Kontrast nefrotoksite

EASL 2023 imaging guidance



MASLD, Diyabet ve Alkol

Post-KVY HSK riskinde MASLD ve metabolik sendrom giderek daha kritik bir rol oynuyor.

Diyabet (Tip 2) Obezite / MASLD

0° HR 1;5_2)5 @ Metabolik bellek

HCV kiiresinden sonra steatohepatit devam edebilir; epigenetik
mekanizmalar paylasilir

Alkol (>20 g/giin) \\ Sigara
d 2x risk PR RR~1,3

Pek ¢ok kohortta bagimsiz HSK éngérdlirticii

Post-KVY'de giinde >20 g HSK riskini ikiye katlayabilir Orta dlizey ek risk

"HCV bitti — yasam tarzi miidahalesi yeni bashyor."



Siirveyansi Ne Zaman Birakmali? (Eger Birakilmaliysa)

Geleneksel esik %1,5/yil; yeni modelleme >%1,0 esigini de savunulabilir buluyor.

F4 (siroz) F3 — yiiksek risk F3 — dusuk risk

Tiim sirotik post-KVY LSM 212,5 kPa veya FIB-4 23,25 LSM <9,5 kPa, FIB-4 <3,25, AFP normal

DEVAM DEVAM BIREYSEL

Cogunda kesilebilir; yillik biyokimya yeterli

6 ayda bir USG + AFP, sliresiz EASL gibi: 6 ayda bir USG olabilir

Chhatwal J et al., CGH 2024; AASLD HSK Practice Guidance 2023; Cancers 2025 Markov modéeli.



Kiir Sonrasi HSK Onleme: Yeni Yatirimlar

KEMOPREVANSIiYON ADAYLARI

Aspirin Statinler Metformin

Diisiik doz HMG-CoA red. inh. DM hastasinda

Anti-enflamatuar; gézlemsel veriler riski Pleiyotropik etki; meta-analizlerde HSK AMPK aktivasyonu; HSK riskinde anlaml
azaltiyor. azalmasiyla iliskili. azalma.

YENIi NESIiL HEDEFLi STRATEIJILER

DNA I erk : SEPT9, TFPI2 il
Antifibrotik ajanlar: FGF21 analoglari, LOXL2 inhibitorleri ct tabanli erken tani: SEPTS, metilasyon

panelleri
Hedefli molekiiler 6nleme: miRNA, IncRNA, c¢ekirdek Yapay zeka ile risk modeli: Multi-omik veriile
programlama dizelt. bireysellestirilmis tahmin

HSK chemoprevention reviews 2023—-2024



"HSK gelismis olsa bile, KVY almis hastalar tedavi edilmeyenlere gére daha uzun yasiyor."

DAA HSK riskini artirmaz; KVY riski dasurtr ve mortaliteyi azaltir.

Risk SIFIRLANMAZ — ozellikle siroz, GT3, DM, ileri yas gruplarinda.

Risk en yiksek ilk 2-3 yilda; sonra azalir ama uzun sireli izlem gerekli.

® &P O

Bireysellestirilmis risk degerlendirmesi slirveyansin anahtari.



Tedavi oncesi tiim hastalarda DAA tedavisi sirasinda / KVY12'de

LSM + FIB-4 + ALT/AST + albUmin + trombosit + AFP 6l¢ AFP + FIB-4 yenile - LSM 6-12 ay sonra tekrarla

SINIFLANDIR & KARAR VER

3

F3 yuksek F4 / siroz

Rutin siirveyans GEREKMEZ Bireysel karar 6 ay USG + AFP 6 ay USG * AFP, SURESIZ

LSM <12,5 + FIB-4 <3,25 + AFP normal:

Yillik biyokimya yeterli codiu kesilebilir

EASL gibi davran Her vizitte komorbidite

o YILLIK RISK YENILEME: FIB-4, LSM, komorbidite (MASLD, DM, alkol)



KLIMIK 2026: Tirrkiye Icin Onerilen Klinik Yaklasim

r

TEDAVI ONCESI TARAMA

LSM + FIB-4 + ALT/AST + albumin + trombosit + AFP — TUM hastalarda

7

DAA SIRASI & KVY12

AFP, FIB-4 yenile - LSM 6-12 ay sonra tekrarla

FO-F2 - RUTIN SURVEYANS GEREKMEZ

Yillik biyokimya + klinik takip yeterli; HSK riski poptiilasyon ortalamasina yakin.

r

\g STRATIFIKASYON & FOLLOW-UP

F3 (LSM 9,5-12,4 kPa, FIB-4 <3,25, normal AFP) - BIREYSEL KARAR

Cogu hastada siirveyans kesilebilir; F3%=*F4 aynmi glivenilirse, AASLD'ye yakin.

r

YILLIK RiSK YENiLEMESIi

FIB-4, LSM, komorbidite, alkol, MASLD durumunu yenile — kategori degisebilir

F3 (yiiksek risk gostergeleri) veya F4 (siroz) > 6 AYDA BIiR USG + AFP

SURESIZ izlem - her vizitte alkol/diyabet/MASLD degerlendir - EASL gibi davran.
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