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Olgu
e 47 yas, kadin hasta, evli

* Sikayeti:
* 4 ay 6nce baslayan halsizlik
e Karinda agri ve sislik
* Ayak ve ayak bileginde sislik

» Ozgecmis: Bilinen sistemik hastahg yok
* Soy gecmis: Ozellik yok



Olgu

* Kullandigi 1laclar: Yok
* Operasyon: 3 yi1l Once dise yonelik 1slem

* F1izi1k Muayene:

* Genel durumu 1vyi, bilinc¢ acik, koopere
A:36.4°C, N:76 /dk, TA:150/90 mmHg, SS:18/dk
Skleralar ikterik
* Akciger sesleri dinlemekle dogal
* Kalp ritmik ek ses yok uUfurum yok
Batin dogal SM mevcut




Laboratuvar Degerleri

Hb: 7.4 g/dL

BK: 3.47 103/uL

PLT: 44.000 103/uL

ALT: 37 U/L (0-33)

AST: 53 U/L (0—32)

LDH: 309 U/L (< 223)

GGT: 23 U/L (0 - 40)

ALP : 130 U/L (35-141)

Total Bilirubin: 3.07 mg/dL (< 1.2)
D. Bilirubin: 1.35 mg/dL (0 - 0.35)

Total Protein: 61.2 g/L (64 — 83)
Albimin: 33.2 g/L (35—52)
Kreatinin 0.52 mg/dL (0.5 - 0.9)
eGFR 114 mL/dk/1.73 m? (> 60)
Ure 16 mg/dL (16 — 38)
Sodyum: 139 mmol/L (136 — 145)
PT: 15.6 sn (8.4 - 10.6)

INR: 1.66 INR (0.9 - 1.27)

PT % : 40.2 % (70 — 130)

APTT: 36.2 sn (23.8-32.2)

CA 125: 234 U/mL (0-35)



Ozetlersek

Pansitopeni
AST/ALT

T pro/alb

PT/INR

CA 125 hafif yuksek

A



Laboratuvar Degerleri

* HbsAg: Negatif,

* AntiHbs: Negatif

* AntiHbc IgM-G: Negatif

 HbeAg: Negatif

e AntiHbe: Negatif

* AntiHIV: Negatif

* AntiHCV: Pozitif, HCV RNA: 4430 |IU/ml pozitif



Olasi Tanilar ???

* KCFT yuksekligi + pansitopeni + HCV viremisi

e Aktif Kronik HCV infeksiyonu
Kronik HCV infeksiyonu

* Siroz

Dekompanse karaciger hastaligi
Malignite



Goruntuleme Tetkikleri

* Batin USG: Kronik karaciger parankim hastaligi, splenomegali ve batin
icinde asit
* KC dinamik MRG: Karacigerde yer kaplayan lezyon yok, splenomegali,
batinda icinde asit
* Endoskoskopi: Ozofagus varis






Kronik Karaciger Hastalik Prognozunun
Degerlendirilmesi

* Prognostik Skorlama Sistemleri
e Child-Pugh Skoru
« MELD ve MELD-Na Skoru (Model for End-Stage Liver Disease)
* ALBT Skoru (Albumin-Bilirubin)

e Klinik Evreleme

* Kompanse Siroz
* Dekompanse S1roz

e Non-invaziv Fibrozis Skorlari ve Goriintileme
* FIB-4 ve APRI Skorlari
* Karaciger Elastografisi (FibroScan)



Child-Turcotte-Pugh (CTP) Siniflandirmasi

Klinik ve Laboratuvar
Bulgular

Asit
Serum Bilirubin (mg/dl)

Serum AlbUmin (gr/dl)

Protrombin Zamani (sn)
(Kontrolun Uzerinde
uzama)

INR

Ensefalopati

Puanlar

3

2
Yok Hafif ‘ Orta

<2 >3

2-3
>3.5 2.8-3.5+ <2.8

<4 sn den az ‘
4-6 sn >6 sn m
ey 6 sn uz 6 sn uzama

<1.7 ‘ 1.7-2.3 >2.3

Derece 1-2 Derece 3-4
Yok (Tedavi ile geri (Tedaviye
doner) direncli)

Child Pugh C
Dekompanse

SIroz

1 y1llik sagkalim ~%45

Sinif A (€ 6 puan): Kompanse siroz
Sinif B (7-9 puan): Ciddi fonksiyonel bozukluk
Sinif C (210): Dekompanse siroz (DS)

Klimik Dergisi 2023; 36:43-75



MELD Skoru

Cinsiyet

" Erkek
OPTN Larerme iy dogur y m
Yas Grubu

218 Yas
Diyaliz

Hayir

O Laboratuvar Degerleri

Kreatinin (mg/dL)

05 ¢ =)

\ Formulde 1 0 olarak xullanilacak

Bilirubin (mg/dL)

Kadin

12-17 Yas

xirpma kurab)

3 aylik sagkalim tahmini

2 pmol/L

= pmol/L

Original MELD Baz) Uelnrdn aktif

Pre- 2006

16 e2e

90g sagkalim: %85-95 3ay mortalite: Ws5-15

MELD-Na Docekl ABD standard

UNGS 2016-202.

1 6 (16.00)

90g sagkalim: %85-95 3ay mortalite: %5-15 @
MELD 3.0 % Guncel OPTN Standard

Temmuz 2023 — Guncel

1 7 117.32)

90g sagialim; %85-95 3ay martalite: W5-15

Yook C.Yuksek Kritih 0¥

e

MELD Na
16




MELD Skorlari

e MELD Skoru:

e 3 aylik sagkalim tahmini icin kullanilr.
e Serum bilirubin, serum kreatinin ve INR degerlerini kullantlir.

* MELD Na Skoru:
e 2016 da kullanilmaya baslandi
e Serum sodyumu sirozun siddetini yansitir.
 MELD skorundan bagimsiz olarak bekleme listesi mortalitesini ongordr.

* MELD 3.3 Skoru:
* MELD skorunun optimize edilmis versiyonu
* Cinsiyet, serum albliimini, kreatinin (3,0 mg/dL)



HCV Viremisi Bulunan Karaciger Nakli Aday!
Yonetimi ?

* Nakli adaylarinda DEA tedavisinde temel soru artik "tedavi edilsin mi"
degil, "ne zaman tedavi edilmeli" sorusudur — nakil dncesi mi, yoksa
nakil sonrasi mi?

* Hastanin prognozu, nakle erisimi, tedaviye basarili yanit ve eslik eden
hastaliklar degerlendirilmelidir.

* Tedavi deneyimli nakil merkezlerinde uygulanmalidir.




ONCESI

DEA?




Antiviral Tedavi Zamanlamasini
Etkileyen Faktorler

* Transplant dncesi tedaviye anlamli klinik yanit olasiligi

e DS (Child-Pugh B ve C) hastalarinin cogunda antiviral tedavi KVY, klinik
stabiliteye veya iyilesmeye yol acabilir.

* Tedaviye beklenen virolojik yanit

* Child-Pugh C sirozlu hastalarda, KVY orani dustk ve ribavirin kullanimi
toksisite ile iliskilidir. Nakil 6ncesi tedavi mutasyon ve dirence neden olabilir.

* HSK olanlarda antiviral tedavinin KVY orani diistik ancak hala basarilidir. Uzun
nakil bekleme siiresi olan ve ciddi DS olmayanlarda nakil 6ncesi verilebilir.



Antiviral Tedavi Zamanlamasini
Etkileyen Faktorler

e Nakil erisimi
e KVY sonrasi MELD skorunda gerilemeye ragmen KH bulgularinda iyilesme
olmazsa, skordaki dusis nedeniyle nakil erisimleri azalabilir.

e Canli donor veya MELD disi puanlari gibi alternatif stratejileri olmayan
hastalarin tedavi zamanina karar verilirken dikkate alinmalidir.

* Tedavi secenekleri

* Piilaclar Child-Pugh B veya C sirozlu hastalar icin kontrendikedir. Tedavinin
nakilden sonra yapilmasi daha fazla tedavi secenegi saglar.

* DS hastalarinda ribavirin veya 24 haftalik tedavi sartini ortadan kaldiracaktir.



Tedavi Zamaninin Belirlenmesi
* Hastali1gin siddetine
* Nakil erisimine

* Nakil bekleme sUresine

* Hepatoseluler kanser va. _gina

* Canli donor olasiligina

Verna EC. The dynamic landscape of liver transplant in the era of effective hepatitis C
therapy. Hepatology 2017



Ne Zaman Tedavi ?

* Nakil oncesi DEA tedavi;

* Kompanse siroz ve HSK
e HSK'i olmayan ve MELD skoru <20 olan hastalarda
 MELD skoru >20 ve bekleme siiresi 6 ayl asan DS (Child B/C) hastalarda

* Nakli sonrasi DEA tedavi;
e MELD skoru >20, sirozlu ve HSK'i olan hastalarda

Klimik Dergisi 2023; 36:43-75
2023 AASLD-IDSA Hepatitis C Guidance
J Viral Hepat 2018;25:791-801



Olgumuzda

* Child-Pugh sinif C
MELD Skoru: 16
MELD NA SKORU: 16

Konsey Karari

e MELD 3.0: 17 o .
* Ek hastalik yok. Nakil oncesi DEA
* Hepatoselller kanseri yok. tedavi ba§lanma5|

* Varis kanama oykusu yok.

* Ensefalopati yok.

e Peritonit oykusu yok.

° Tedaviye yanit veren asit var.



Nakilden Once DEA Tedavinin Amaci Nedir?

v'HCV viremili hastadan virGsin yogun immunsupresif tedavi nedeniyle karaciger
greftini enfekte etmesini 6nlemek.

v'Nakilden 6nce tedavi, nakil 6ncesinde KVY elde ederek veya virtis yikini belirgin
sekilde azaltarak nuksiu onleyebilir.

v'Fibrozan kolestatik hepatit (FKH), karaciger nakli sonrasinda HCV rekiirrensinin
oldukca agresif, siddetli ve yuksek riskli bir klinik formudur.
v Klinik tablo kétilesmesi cok hizh olur.
v’ Mortalite veya greft yetmezligine yol acabilir.



Dekompanse Siroz Hastalarinda Tedavi

* Ulkemizde kadavra nakil listesindeki hastalarin <%20’sinin nakil
olabildigi ve bekleme stresinin uzunlugu dikkate almdlgmda DS olan
hastalarin ileri evre HSK olmadik¢a tamaminin DEA tedayisi al
gerekmektedir. -

SUT ne diyor?

* DS hastalarda genotip bakilmaksizin verilebilecek tedavi
» Sofosbuvir/ledipasvir+Ribavirin 12 hafta
» Sofosbuvir/ledipasvir 24 hafta R o

&

* Genotip 3 hastalarda tedavi nakil sonrasina birakilmalidir. Nakil olmayacak
hastalarda delil olmamasina ragmen;

» Sofosbuvir/ledipasvir+Ribavirin 24 hafta tedavisi denenebilir.

Klimik Dergisi 2023; 36:43-75



1.6.2022

Saglik Uygulama Tebligi (SUT)

» Saglik Uygulama Tebliginde Siroz Kriterleri

* Kronik HCV’ye bagli Child-Pugh A karaciger sirozlu hastalarda;

* Histopatolojik tani olmadigi durumda;
* Trombosit sayisinin 150.000/mm?3 altinda veya
* PTZ’nin 3 saniye ve/veya lizerinde olmasi kosulu aranir.

* Kronik HCV’ye bagli Child-Pugh B veya C dekompanse karaciger sirozlu hastalada;
v'Asit sivisinin varhgr veya 6zefagus varis kanamasi veya hepatik ensefalopati veya total
bilirubin > 3mg/dL olmasi kosulu aranir.
v'Dekompanse KC sirozu olan eriskin hastalarda HCV genotip tayini yapilir.




1.6.2022

Saglik Uygulama Tebligi

* Kronik HCV’ye bagli Child-Pugh B veya C dekompanse karaciger sirozlu hastalada;

v’ Asit sivisinin varligi veya 6zefagus varis kanamasi veya hepatik ensefalopati veya total
bilirubin > 3mg/dL olmasi kosulu aranir.

v'Dekompanse KC sirozu olan eriskin hastalarda HCV
genotip tayini yapilir.

Hastamizda Genotip 1b saptandi.




1.6.2022

SAGLIK UYGULAMA TEBLIGI (SUT)
Hepatit C Infeksiyonu Tedavisi

Daha once tedavi almamis hastalarda HCV tedavisi

* Glekaprevir/Pibrentasvir : | » 8 Hafta
* Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir e 12 Hafta

(2) Kompanse sirotik (Child-Pugh A) hastalarda; tedavi strest {Sofosbuwirt VelpatasvirtVoxilaprevir) 1le toplam 12
hafta ya da (Glekaprevir+Pibrentasvir) ile toplam 8 haftadir,

T T vey T T ] hastalarda
S llag tam | Dekompanse Sirotik Child B, C

e Sofosbuvir/Ledipasvir+Ribavirin e GT 1a,1b,4,5,6 hastalarda 12 Hafta




Peki Ilaci Nasil ve Nereden
Alacak?

e Tlac raporu cikartilmali mai?
* Raporda hangi tani olacak?
* Raporda ne vazilmasi gerekiyor?

* Recete vazilmali mai?

e Tlac nereden alinacak?
* Hastane eczanesl mi?
* Herhangi bilir eczane mi?

* Her hastane eczanesinde bu 1laclar bulunuyor
mi’?




1.6.2022

Raporda Ne Yazilmasi Gerekiyor?

(6) Diizenlenecek uzman hekim raporunda; HCV RNA poazitifligi, hastanin nonsirotik veva sirotik olma durumu.
hastamin siroz oldugu belirtilivorsa siroz varhigini, Child-Pugh B veya Child-Pugh C karaciger sirozu var ise bu durumu
kanmitlayict bilgi/belgeler, dekompanse siroz hastalannda veya genotip tayini yapiimasi gerekli goriilen gocuk hastalarda
genotipi gosterir bilgi/belgeler, hastanin daha énce hepatit C tedavisi alip almadigi, eger daha 6nce hepatit C tedavisi almig 1se
tedavisinde NS3A inhibitorii olan ilag kullanip kullanmadigim da belirterek hangi tedaviyi almig oldugu ve hasta igin planlanan

tedavi semasi belirtilecektir.

guincel tarihli laboratuvar sonuclari AntiHCV pozitif, HCV RNA ... genotip ..
olan dekompanse karaciger sirozu hastasidir. Hastada Child Pugh C siroz
mevcut olup daha once interferon, ribavirin kullanmamis, NSHA veya PI deneyimi
bulunmamaktadir. Hepatik ensefalopati ve varis kanamasi yok, asit
bulunmaktadir. Ribavirin 1x1000mg, Sotfosbovir+Ledipasvir 1xl tbl 3 ay
kullanmasi derekmektedir,

TANI KODU: B18.2 TANI: Kronik viral hepatit C
TESHIS KODU: 313 TESHIS: 06.02.12-Hepatit C Dekompanse sirotik (Genotip]|la,

1b,



Ulkemizde Bulunan llaclar

PRESCRIPTION ONLY MEDICINE

KLEP OUT OF READH OF C-LDREN

Maviret”

Glecaprevir 100m3

e AR

pibrentasvir 40mM3 ] Vosevi™
:.:,-:r::-“‘:‘.'.' g L -‘m :

B I “n-;noo-gnp-l!
ob&\/ie

Glekaprevir/pibrentasvir

“Hopatitis C Onéine

Sofosbuvir/ledipasvir Ribavirin Sofosbuvir

Iinterferonlar



Ilac Recetesi

* Harvoni (Sofosbuvir/Ledipasvir) 1x1
* Viron (Ribavirin) 1x1000mg

TANI KODU: B18.2 TANI: Kronik viral hepatit C
TESHIS KODU: 313 TESHIS: 06.02.12-Hepatit C Dekompanse sirotik (Genotip 1a, 1b, 4, 5, 6) (B18.2)

* [laclar belirlenen merkez hastanelerden aliniyor.
e |htivac durumunda hastaneler SGK’dan temin edebiliyor.



SAGLIK UYGULAMA TEBLIGI (SUT)

Organ Nakli Olmus Hastalarda Tedavi

e 2018'de eklenen '4.2.13.3.2.C- Organ nakli
olmus hastalarda tedavi’ bu madde artik bu yeni
diuzenlemede tamamen kaldirilmis.

*01.06.2022 tarihli SUT ‘Daha once tedavi almamis
hastalarda HCV tedavisi’ kategorisi ile birlestirilmis.



HCV Viremik Vericiden Organ Kullanimi

T.C.SAGLIK BAKANLIGI
SAGLIK RIZMETLERI
GENEL MUDURLOGH

KADAVERIK DONOR BAKIMI
REHBERI

Aragtirma, Geligtirme ve Saghik Teknolojisi Degariendirme Daire Baghanh

Kilavuz dizeyinde
Oonerilmis.

HCV NAT Pozitif Dondrlerin Degerlendirilmesi
Donor Degerlendirilmesi
» Karaciger digi organlar (bobrek, kalp, akciger, pankreas):
o HCV viremisi, kisa sUrede tam kUr sadlayan pangenotipik DEA tedavileri sayesinde,
organ fonksiyonuna kafics zarar vermeden yonetilebilir

» Karaciger grefti:
o Dondrin gerekirse frozen bryops: ile belirlenen fibrozis derecesi, steatoz, portal
hipertansiyon bulgulan, dnceki HCV sires: ve kamorbiditeler dikkatle degerlendinlerek
karar venimelidir

Alict Degerlendirilmesi
» HCV RNA pozitif alict (kronik HCV)
o HCV NAT pozitif dondrlerden organ kullanimi genel olarak kabul gérmektedir; alict
transplant sonras: DEA tedavisiyle klr edilebilir. Greft ve hasta sagkalimi, HCV negatif
dondriere benzer bulunmugtur

» HCV RNA negatif alic: (hem anti-HCV negatif hem de Gnceden tedavi ile kiir saglanmig
alicilar)
o Gincel kilavuzlar, DEA tedavisine engim ve 1iziem imkan meveut ise, HCV NAT pozitif
dondr organlanmin HCV negatif alicilara da verilebilecedini, bunun bekleme listes
mortalitesini anlamli azaltabilecegini belitmektedir,

Tedavide Glekaprevir/Pibrentasvir veya Sofosbuvir/Veipatasvir gibi pangenotipik DEA rejimlerinin
proftaktif olarak nakil gun( veya ilk 72 saatte baslanmas: tercih edilir. izlemde ilk 1-2 haftada
haftalik. sonra aylik HCV RNA takiplen yapiimasi &nerilir. Tedavi yaniti igin hedef, 12 haftada
kalici virolojik yanit (SVR12) saglanmasidir. Sonug olarak HCV NAT pozitif dondgrierden organ
nakli, uygun antiviral tedavi ve yakin izlem lle hem HCV pozitif hem de HCV negatif alicdarda
yuksek bagari oranlan ve diigik dondr kaynakl enfeksiyon riski ile gergeklegtinilebilir (21)




AASLD - ®IDSA

HCV Viremik Vericiden Organ Alan HCV’le infekte Olmayan

HCV ile infekte vericiden HCV ile infekte olmayan aliciya karaciger transplantasyonu yapilmasi durumund

tedavi rejimleri

Organ Alicilarinin Tedavisi

aeru gl

Glekaprevir/pibrentasvir

1-6

Onerilen

12 hafta

1v

Zamanlama: Transplantasyon
sonras) 2 hafta icerisinde,
tercihen ilk 1 haftaicerisinde
baslanmal.

Sofosbuvir/velpatasvir

1-6

Onerilen

12 hafta

1,

Zamanlama: Transplantasyon
sonrasi 2 hafta icerisinde,
tercihen ilk 1 hafta

icerisinde baslanmali.

Klimik Dergisi 2023; 36:43-75
2023 AASLD-IDSA Hepatitis C Guidance



AASLD - ®IDSA

HCV Viremik Vericiden Organ Alan HCV’le infekte Olmayan
Karaciger Dis1 Organ Alicilarinin Tedavisi

HCV ile infekte vericiden HCV ile infekte olmayan alicrya karaciger disi solid organ transplantasyonu yapilmasi S UT ne d |y0 r?
tercih edilecek tedavi rejimleri

Glekaprevir/pibrentasvir 1-6 Onerilen 8 haftac 15 C Zamanlama: HCVR onucy |
beklenmeden 6nce,
mimkinse traggpla {
dncesi veya tra®splantasyon
sonrasi 0.48nde baslanmall.
Dider durumlarda kisi klinik
olarak stabilse transplantasyon
sonrast ilk hafta icerisinde
baslanmal.

Sofosbuvir/velpatasvir 1-6 Onerilen 12 hafta 1 C Zamanlama: HCV RNA sonucu
beklenmeden dnce,
mumkinse transplantasyon
oncesi veya transplantasyon
sonrasi 0.ginde baslanmali.
Diger durumlarda kisi klinik
olarak stabilse transplantasyon
sonrast ilk hafta icerisinde
baslanmall.

Klimik Dergisi 2023; 36:43-75
2023 AASLD-IDSA Hepatitis C Guidance



NE VEREYIM ABIME?



Ozetle..

* HCV viremili karaciger nakli alicisi hastalar nakil merkezlerinde takip
edilmelidir.

* Antiviral tedavinin zamanlamasinda;
e Hastaligin siddetine

Nakil erisimine

Nakil bekleme siresine

Hepatoselller kanser varligina

Canli verici

* [lac-Ilac etkilesimlerine dikkat!
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