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OZET

Kronik Hepatit C Hastalarinda Direkt Etkili Antiviral Tedavilerin Etkinligi ve

Giivenirliligi

Amag¢: HCV enfeksiyonu tiim diinyada yaygin goriilen, hedef organi
karaciger olan akut ve kronik hepatit etkenidir. Tedavi edilmedigi takdirde ilerleyen
donemlerde gelisen siroz ve komplikasyonlar1 yasam konforunu diigiirmekte, dnemli
mortalite ve morbiditeye sebep olabilmektedir. HCV enfeksiyonu tedavisi igin
glinimiize kadar IFN, RBV ve DEA ajanlar kullanilmistir. Ancak tedavi basari
oranlarmin artmasi i¢in yeni tedavi rejimlerine ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismada KHC’li
hastalarda kullanilan DEA ajanlarin etkinliginin ve giivenirliliginin degerlendirilmesi

amaglanmstir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya Ankara Numune Hastanesi, Ankara Atatilirk
Egitim Arastirma Hastanesi ve Ankara Sehir Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali Poliklinigi’ne 01.01.2016 - 31.12.2020 tarihleri
arasinda basvuran ve KHC enfeksiyonu tedavisi i¢in DEA alan hastalar dahil edildi.
Caligmamiz hasta verilerine hastane bilgi yoOnetim sistemi iizerinden ulasilarak
retrospektif olarak yapildi. Calisma Ankara Sehir Hastanesi Etik Kurul-1 25/08/2021
tarihli ve E1-21-1983 sayili karar onay1 alinarak yapildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
genotip, tedavi deneyimi, siroz durumu, komorbiditeleri ile tedavi Oncesi, tedavinin
dordiincti haftasi, tedavi sonu ve tedavi sonrasi 12. ve 24. haftalardaki HCV RNA,
serumda rutin bakilan tetkikler ve non-invaziv fibrozis skorlart hesaplanarak

degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 142 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 45.89
idi. Hastalarin 79’u (%55.6) erkek, 63’1 (%44.4) kadindi. En sik goriilen genotip
%66.2 oran ile genotip 1b idi. Hastalarin 106’s1 (%74.6) tedavi naiv, 134 (%94.4)
hasta non-sirotik idi. 42 hasta SOF+LDV+RBYV, 68 hasta
PTV/RTN/OBV+DSV+RBV, 32 hasta GLE/PIB tedavisi aldi. SOF£LDV+RBV
tedavi grubunda %92.9 (39/42), PTV/RTN/OBV+DSV+RBV tedavi grubunda
%92.6 (63/68), GLE/PIB tedavi grubunda %100 (32/32) KVY12 elde edildi.
GLE/PIB tedavisi alan bir hasta da KVY12 elde edilmesine ragmen KVY24

kontroliinde relaps saptandi. KVY12 elde edilememesinde tek risk faktorii olarak



DIMB 6ykiisii bulundu. Non-invaziv fibrozis skorlarindan AP indeksi higbir tedavi
grubunda tedavi ile degisim gostermedi. FIB-4 skoru SOF+LDV+RBV ve
PTV/RTN/OBV+DSV+RBYV tedavi alan gruplarda anlaml sekilde azaldi. GLE/PIB
tedavi grubunda degisiklik olmadi. APRI tiim tedavi gruplarinda anlamli sekilde
azaldi. AAR ise SOF+LDV+RBV ve PTV/RTN/OBV+DSV+RBV tedavi
gruplarinda anlamli sekilde artti. GLE/PIB tedavi grubunda degisiklik olmadi.

Hastalar DEA ajanlart iyi tolere etti ve dokiimante edilen yan etki oran1 diistiktii.

Sonuc¢: DEA ajanlar KHC tedavisi igin yiiksek KVY oranlarina sahiptirler ve
kolay tolere edilebilirler. Ayrica DEA ajanlarla tedavi ile karaciger fibrozisindeki

degisimi 6ngormek i¢in non-invaziv fibrozis skorlarindan yararlanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit C, glecaprevir/pibrentasvir,
paritaprevir/ritonavir/ombitasvir+dasabuvir+ribavirin,

sofosbuvirtledipasvirtribavirin, , kalici virolojik yanit.



ABSTRACT

Efficacy and Safety of Direct-Acting Antiviral Treatments in Chronic Hepatitis
C Patients

Aim: HCV infection is a common cause of acute and chronic hepatitis, the
target organ of which is the liver. If left untreated, cirrhosis and its complications in
the following periods reduce the comfort of life and cause significant mortality and
morbidity. IFN, RBV and DEA agents have been used for the treatment of HCV
infection. However, new treatment regimens are needed to increase treatment success
rates. In this study, it was aimed to evaluate the efficacy and safety of DEA agents

used in patients with CHC.

Materials and Methods: Patients who applied to Ankara Numune Hastanesi,
Ankara Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi and Ankara Sehir Hastanesi Infectious
Diseases and Clinical Microbiology Department Polyclinic between 01.01.2016 -
31.12.2020 and received DEA for the treatment of CHC infection were included in
the study. Our study was done retrospectively by accessing patient data via the
hospital information management system. The study was carried out with the
approval of Ankara Sehir Hastanesi Ethics Committee-1 dated 25/08/2021 and
numbered E1-21-1983. The patients' age, gender, genotype, treatment experience,
cirrhosis status, comorbidities, before treatment, at the fourth week of treatment, at
the end of the treatment and at the 12th and 24th weeks after the treatment, HCV

RNA, routine tests in the serum and noninvasive fibrosis scores were evaluated.

Results: 142 patients were included in the study. The mean age of the
patients was 45.89 years. Of the patients, 79 (55.6%) were male and 63 (44.4%) were
female. The most common genotype was 1b with a rate of 66.2%. Of the patients,
106 (74.6%) were treatment-naive, and 134 (94.4%) patients were non-cirrhotic. 42
patients received SOF£LDV+£RBYV, 68 patients received
PTV/RTN/OBV+DSV+RBV, 32 patients received GLE/PIB treatment. SVR12 was
achieved in 92.9% (39/42) in the SOF£LDV+RBYV treatment group, 92.6% (63/68)
in the PTV/RTN/OBV+DSV+RBV treatment group, and 100% (32/32) in the
GLE/PIB treatment group. Although SVR12 was obtained in a patient who received



GLE/PIB treatment, relapse was detected in SVR24 control. A history of DIMB was
found to be the only risk factor for not obtaining SVR12. The AP index, one of the
non-invasive fibrosis scores, did not change with treatment in any treatment group.
The FIB-4 score was significantly decreased in the SOF+£LDV+£RBV and
PTV/RTN/OBV+DSV+RBYV treatment groups. There was no change in the GLE/PIB
treatment group. APRI was significantly reduced in all treatment groups. AAR was
significantly increased in the SOFLDV+RBV and PTV/RTN/OBV+DSV+RBV
treatment groups. There was no change in the GLE/PIB treatment group. Patients
tolerated DEA agents well, and the documented rate of adverse events was low.

Conclusion: DEA agents have high SVR rates for the treatment of CHC and
are easily tolerated. In addition, non-invasive fibrosis scores can be used to predict

the change in liver fibrosis with treatment with DEA agents.

Keywords: Chronic Hepatitis A glecaprevir/pibrentasvir,
paritaprevir/ritonavir/ombitasvir+dasabuvirtribavirin,

sofosbuvirtledipasvirtribavirin, , sustained virological response.
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonu diinyada kronik karaciger hastaliginin en
onemli nedenlerinden biridir (1). HCV akut ve kronik hepatite, akut ve kronik
karaciger yetmezligine ve hepatoselliiler kansere (HSK) yol agmas1 nedeniyle d6nem
arz eden bir saglik sorunudur. Tiim diinyada yaklasik 71 milyon kisi HCV ile
enfektedir (2). Ulkemizde yapilan iki genis kapsamli epidemiyolojik ¢alismaya gore
anti-HCV prevalansinin  %0.5-1 civarinda oldugu belirtilmistir (3,4). Diinyada
sirozun %27’si, HSK’nin ise %25’i HCV enfeksiyonundan kaynaklanmaktadir (5).
Bati  toplumlarinda  kronik  hepatit C (KHC) enfeksiyonu karaciger
transplantasyonunun en sik nedenidir (6). KHC’de ekstrahepatik tutulumlar
goriilebilmektedir. Esansiyel mikst kriyoglobulinemi, vaskulit, membranoproliferatif
glomeriilonefrit, monoklonal gamopati, Sjogren sendromu ve porfiriya kutanea tarda

bu tutulumlar arasinda sayilabilir (7).

HCV enfeksiyonu akut ve kronik seyirli olsa da, ¢ogunun anikterik ve
asemptomatik seyretmesi nedeniyle HCV enfeksiyonunun akut donemde tani almasi
oldukga giigtiir (7). Akut HCV enfeksiyonu, temastan bir-ii¢ hafta sonra kanda HCV-
RNA’nin saptanmasi yaninda, semptomatik ve ikterik vakalarda; halsizlik,
istahsizlik, hafif kas agrilari, sarilik gibi belirtilerle seyreder. Bu belirtiler genellikle
diizelir. Viriis ile temasi takiben olgularin %15-40’1nda iyilesme gozlenirken, %60-
85’inde kronik hepatit gelismektedir. Enfeksiyonun edinilme yas1 hastaligin
kroniklesme riski ve ilerleme hiz ile iligkili olan en énemli faktordiir. Etnik koken
(siyahiler beyazlara gore daha fazla), erkek cinsiyet, akut enfeksiyonu klinik olarak
hafif, belirtisiz, anikterik gecirme, Human immunodeficiency virus (HIV)

koenfeksiyonu kroniklesme oranini artiran diger faktorlerdir (7, 8).

En az alti ay boyunca serumda HCV RNA’nin saptanmasi KHC olarak
tanimlanir (8). KHC hastalarinin biiyiik kisminda herhangi bir yakinma olmayip,
%70’1 asemptomatik seyreder. Olgularin ¢ok az bir boliimiinde halsizlik, yorgunluk,
istahsizlik gibi yakinmalar vardir. Genellikle siroz, karaciger yetmezligi veya HSK
ortaya c¢ikana kadar asemptomatik bir seyir s6z konusudur. Bazi hastalarda karaciger
dis1 bulgular saptanabilir. HCV RNA diizeyi sabit seyrederken serum ALT diizeyleri
semptomlardan bagimsiz olarak dalgalanmalar gosterir, ancak ALT diizeyinin

normal olmasi karaciger hasarinin olmadigimi gostermez (9, 10). HSK, KHC



enfeksiyonunun ge¢ donem bir komplikasyonudur. KHC enfeksiyonu olanlarin
%2.5’inde ortaya ¢ikar. Genellikle sirotik olgularda goriiliir. HCV iliskili sirozu olan
hastalarda HSK gelisme insidans1 her yil i¢in % 2-5 olarak bildirilmistir ve kanser

riski HCV enfeksiyonu olmayanlara gore 17 kat artmistir (8).

Akut ve kronik HCV enfeksiyonu tanisi i¢in genellikle hem anti-HCV hem de
HCV RNA testleri gerekmektedir. Viriis seviyeleri hastaligin yonetiminde yararl
bilgiler sagladigindan duyarl kantitatif HCV RNA Olciimleri tavsiye edilmektedir.
Akut ve kronik HCV enfeksiyon ayrimi hastanin klinik prezentasyonuna baglidir.
Semptom ya da sarilik varligi, ALT artis1 oykiisii olup olmadig1 ve varsa siiresi bu
ayrimda 6nemlidir. Akut maruziyetten sonra, HCV RNA genellikle anti-HCV’den
once serumda saptanabilir. Anti-HCV saptanmasi, HCV ile karsilagildigin1 gosterir
ancak bagisiklig1 gostermez. Bu test, akut, kronik ve gegcirilmis enfeksiyonu ayirt
ettirmez. Spontan olarak iyilesen veya KHC tedavisine yanit alinan olgularda anti-
HCV pozitifligi devam edebilmektedir (11, 12).

KHC tedavisinin amact HCV’nin eradike edilerek komplikasyonlarin
onlenmesidir. KHC’de ilk tedavi 1991°de standart interferon (IFN) monoterapisi ile
baslamistir. 24 haftalik tedavi ile kalic1 virolojik yanit (KVY) oranlar1 yaklasik %6
oraninda gozlenmistir. Tedavi 48 haftaya uzatildiginda ise KVY oranlar %16’ya
yiikselmistir. 1997°de IFN’nin yanina ribavirin (RBV) tedavisi eklenmis olup, KVY
oranlar1 24 haftalik tedavide %34'e, 48 haftalik tedavide ise %42’ye ylikselmistir
(13). 2001°de IFN’nin yar1 6mrii pegilasyon (PegIFN) ile uzatilarak virolojik yanit
oranlar1 arttirilmaya ¢alisilmistir. PeglFN ve RBV’nin kombine edilerek 48 haftalik
tedavisi ile KVY oranlar1 %56’ya yiikselmesine ragmen yeterli kalic1 yanit oranina

ulagilamamis ve yan etki oranlari azaltilamamistir (14).

Zaman icerisinde HCV’nin yapis1 ile yasam dongiisii ve patogenezi
aydinlandik¢a virtisiin  direkt kendisini hedef alan tedaviler gelistirilmesi
amaglanmistir. Bu noktada umut vadeden ilk direkt etkili antiviral (DEA) ajanlar;
proteaz inhibitdrleri (telaprevir ve boceprevir) olmustur. Proteaz inhibitorleri
NS3/4A proteazini inhibe ederek HCV RNA sentezini dramatik olarak bloke
etmistir. Ancak monoterapide diren¢ gelisimi gdzlendigi i¢in proteaz inhibitdrleri
PeglFN ve RBV ile birlikte kullanilmak iizere 2011°de onay almistir. Bu tedavilerle
KVY oranlar1 %80’lere yiikselmistir (15). Yan etki potansiyelleri ve PeglFN ile

kombine edilmesi tedavinin tamamlanmasi agisindan dezavantaj olusturmustur (16).



Ikinci jenerasyon DEA olan NS5B polimeraz inhibitdrii simeprevir (SIM) ve
sofosbuvir’in (SOF) onay almasindan sonra O6zellikle sofosbuvir temelli rejimler
2013’den bu yana kullanima girmistir (17). Daha sonra NS5A inhibitorii ombitasvir
(OBV), NS3/4A proteaz inhibitorii paritaprevir (PTV) , NS5B inhibitorii dasabuvir
(DSV) ve PTV’nin sistemik etkinligini arttiran CYP3A inhibit6rii ritonavir (RTV)
kombinasyonu (PTV/RTN/OBV+DSV) ile tedavi edilen HCV genotip 1 ve 4
hastalarinda %90-100’e varan KVY oranlar bildirilmistir (18). Bu tedavi se¢enekleri
tilkemizde 18.06.2016 tarihinde Sosyal Giivenlik Kurumu Saglik Uygulama
Tebligi’nde (SUT) yer almistir. Hem sofosbuvir temelli rejimlerin hem de
PTV/RTN/OBV+DSV rejiminin HCV’nin farkli genotiplerinde farkli KVY oranlari
mevcuttu. NS5B inhibitorii sofosbuvir’in NS5A inhibitorii velpatasvir (VEL) ile
kombine tedavi rejimi ve NS3/4A proteaz inhibitorii glecaprevir (GLE) ile NS5A
inhibitorii pibrentasvir’in (PIB) kombine tedavi rejiminin HCV’nin tiim genotiplerine
etkili olmast &nemli bir umut 1131 olmustur (19, 20). Ulkemizde
glecaprevir/pibrentasvir (GLE/PIB) kombine tedavisi 28 Aralik 2018 tarihinde
yayinlanan SUT’da yapilan degisiklik ile KHC tanisi konan naiv ve tedavi deneyimli

non-sirotik ve kompanze sirotik hastalarin tedavisinde kullanim onay1 almistir.

DEA ajanlar onceleri PegIFN ile kombine edilirlerken, 2014 yilindan sonra
interferonsuz rejimlerin tedavide yliksek basari oranlarina ulagmasi nedeniyle tercih
edilir olmuslardir (21, 22). Boylece interferon kullanimindaki zorluklardan dolay1
tedaviyi tamamlayamamis, kalic1 virolojik yanit olugsmamis veya interferon
kullaniminin kontrendike olmasi nedeniyle bekleyen hastalar i¢in DEA’lar 6nemli bir

secenek olmustur (23).

HCV enfeksiyonu tiim diinyada yaygin goriilen, hedef organi karaciger olan
akut ve kronik hepatit etkenidir. Tedavi edilmedigi takdirde ilerleyen donemlerde
gelisen siroz ve komplikasyonlar1 yasam konforunu diistirmekte, 6nemli mortalite ve
morbiditeye sebep olabilmektedir. HCV enfeksiyonu tedavisi i¢in gliniimiize kadar
IFN, RBV ve DEA ajanlar kullanilmistir. Ancak tedavi basari oranlarinin artmasi
icin yeni tedavi rejimlerine ihtiyac vardir. Bu ¢alismada 1 Ocak 2016-31 Aralik 2020
tarthleri arasinda KHC’li hastalarda kullanilan DEA ajanlarin etkinliginin ve

giivenirliliginin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit C Viriisii (HCYV)

2.1.1. Viroloji ve Siniflandirma

HCV, yaklasik 65 nm ¢apinda ve genis bir boyut araligina (40-100 nm) sahip,
kabaca kiiresel, zarfl1, tek sarmall1 pozitif iplikli bir RNA virsiidiir. Yapisi, genomik
organizasyonu ve replikasyon dongiisiine gore Flaviviridae ailesinin bir iiyesi olarak
simiflandirilir ancak Flavivirus genusundan ayri bir Hepacivirus genusu iginde
siniflandirilmaktadir (24).

2.1.2. HCV Genomu
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Sekil 2.1. HCV genom yapis1 (25) nolu kaynaktan uyarlanmistir.

HCV genomu, yaklasik 9600 niikleotid uzunlugunda tek sarmalli bir RNA
molekiiliidiir. Protein kodlamayan 5 ve 3’ ucu ile yapisal ve yapisal olmayan protein
kodlayan open reaing frame (ORF) boélgesinden olusur. Yapisal proteinler; kor
proteini (c) ve zarf glikoproteinlerinden (E1 ve E2) olugmaktadir. P7, NS2, NS3,
NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B yapisal olmayan proteinleri olusturur (26). Kor
proteini niikleokapsidi olusturur.E1 ve E2 glikoproteinleri endoplazmik retikulum
(ER) i¢inde birbirine nonkovalent baglarla baglanarak heterodimerik yap1 olusturur.
E2 glikoproteini lizerindeki ilk 30 aminoasitlik boliim ¢ok degisken bolge (HVRI)
olarak adlandirilir ve konak immiin yanitindan kagista onemlidir (27). P7 bir
viroporindir. Viral partikiillerin birlesimi ve viriislin hiicreden ¢ikis1 i¢in gerekli olup
RNA replikasyonunda rolii yoktur (28). NS2 proteini membran bagimli dimerik
sistein proteazidir. NS3, NS4A, NS4B ve NS5B RNA replikasyonu i¢in gerekli olup
enfekte hiicrelerin sitoplazmalar1 icinde membran iliskili replikaz kompleksini
olusturur. NS3 proteini serin proteaz, RNA helikaz ve NTPaz aktivitesine sahiptir.

NS3 proteaz aktivitesi i¢cin NS3 ve NS4A arasinda nonkovalent baglanmaya ihtiyag



vardir (29). NS4A, NS3’iin kofaktoriidiir. NS4B membran degisikligine aracilik eder.
Replikazlarin membrana baglanmasi ile sonuglanan endoplazmik retikulum membran
degisikligine aracilik eder (30). NS5A fonksiyonu belirsiz olmakla beraber RNA
replikasyonunda rol alan RNA baglayan bir fosfoprotein gibi gdéziikkmektedir (31).
NS5B, RNA bagimli polimeraz igeren membran proteini olup replikaz kompleksinin

katalitik bolgesi olarak degerlendirilir (32).

2.1.3. Replikasyon

HCYV arastirmalarinda en 6nemli problemlerden biri viriisiin hiicre kiiltiiriinde
tiretilememesi olmustur. Hiicre kiiltiirinde HCV'nin replikasyon siklusu fulminant
hepatitli genotip 2a ile enfekte Japon bir hastada (Japanese fulminant hepatitis-1
(JFH-1)) genomun klonlanmasiyla gosterilmistir. RNA, klonlanmig cDNA'dan
sentezlenip enfeksiyoz virlis partikiilleri tiretilmis ve bu viriis partikiilleri ile naiv
hiicreler enfekte edilmistir (33). JFH-1 HCV replikasyon sistemi, JFH-1'den elde
edilen az sayida kimerik viriisler ve bazi genotipler; tiim diinyada standart bir HCV

replikasyon modeli olusturmustur (34).
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Sekil 2.2. HCV yasam dongiisii (25) nolu kaynaktan alinmustir.



Kan dolagimi sirasinda HCV, hepatosit membran dis yiizeyi ile etkilesir.
Viriis hiicre duvarindaki reseptorlere baglanir ve hiicre i¢ine girer (35). Viriis CD81,
LDL reseptorii, Niemann-Pick-C1-likel (NPCIL1), EGF reseptorii, DC-SIGN, L-
SIGN, human scavenger reseptor-B1 (SR-B1), CLDN1 ve okludin gibi hiicre yiizey
reseptorleri ile etkilesim kurarak hiicreye girer (36). HCV'nin hepatosite ilk
baglanmasi diisiik dansiteli lipoprotein reseptorleri (LDL-R) ile glikozaminoglikanlar
arasindaki etkilesimle baslar (37). Ancak daha yeni veriler LDL-R'nin hiicreye giris
icin gerekli olmadigini kolesterol metabolizmasindaki roliinden dolayr HCV
replikasyonunda rol oynayabilecegini gostermektedir (38). Hiicre yiizeyinde bulunan
CD81, HCV E2 ile direkt baglanir. HCV’nin insan hepatositlerine tropizm
gostermesinin baslica nedenlerindendir (39). CD81 fonksiyonu i¢cin CLDNI1’e
gereksinim duyar (40). SRB-1, virlisin hiicreye baglanmasinda, lipit transfer
aktivitesinde ve HCV E2'nin CD81’e baglanmasinda rol oynar (41). CDLN
proteinleri CDLN-1 basta olmak tizere direkt HCV glikoproteinleri ile etkilesen
membran ylizey proteinleridir. Baglanma sonrasinda CD81 ile etkileserek HCV'nin
hiicre icine almmasimi kolaylastirir (42). Okludin, CD81 gibi HCV'nin insan
hepatositine tropizmini belirleyen molekiillerdendir (43). Kolesterol tasinma
mekanizmasinda yer alan NPC1L1, HCV'nin hepatosit i¢ine girmesinde rol alan

baska bir molekiildiir (44).

Hiicreye tutunma, penetrasyon ve endozomal membrana yerlesmeyi takiben,
asidifikasyonun zarf proteinlerinin yapisini degistirmesi sonucu endozomal membran
ile flizyon saglanir. Viral genom poliproteinlerin translasyonunu yonetecek mRNA
olarak sitoplazmaya salinir. Viral genom pozitif polariteli oldugundan dogrudan
ribozomlara baglanir ve erken proteinlerin sentezini baglatir. Bu proteinler
sitoplazmada viral genomun replikasyonunu saglar. Replikasyonda ilk basamak
negatif RNA iplikgiklerinin sentezidir. NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B replikaz
kompleksini olusturur. Bu replikaz kompleksi RNA genomunun 3' ucunu tanir ve
negatif RNA iplik¢iginin sentezini gerceklestirir (45). ikinci basamakta ise pozitif
RNA iplik¢igi sentezlenir. Her iki basamakta da RNA bagimli RNA polimeraz
enzimi islev goriir. Replikasyonun tamamlanmasi ile beraber yapisal proteinlerin
sentezi baslar. Bu proteinler genomik RNA ile biraraya gelerek viral partikiilleri
olusturur. Endoplazmik retikulum ve golgi membranlarindan olgunlasir. HCV

genomunun translasyonu 'internal ribosome entry' denen bir mekanizma ile baglatilir.



Viral genomun 5' ucunda IRES (internal ribosome entry segment) denen bdlgenin
varligini gerektirir. Bu bolge HCV genomunda 5’ protein kodlamayan bolgede yer

alir, genomun dizilim y6niinden en iyi korunmus bolgesidir (46).

2.1.4. Genotipler

HCV, ¢ogalmak i¢cin RNA bagimli bir RNA polimeraza ihtiya¢ duymaktadir.
Bu RNA polimerazin hata oraninin yiiksek olmasi nedeni ile viral genom biiyiik
Ol¢iide heterojendir. NSSB RNA polimerazin diizeltme (proofreading) aktivitesinin
olmamasi viral mutantlarin olusmasina neden olur. Kisiyi enfekte eden birbiri ile
yakin akraba olmakla beraber ayri1 varyant kiimelenmeleri tiirlimsii (quasispecies)
olarak adlandirilir. HCV genomunda genetik cesitlilik en ¢ok E2 glikoproteinin
HVRI bolgesinde goriiliirken, kor geni ile 5° ve 3' protein kodlamayan bolgede en az
goriilmektedir (47). HCV, degisik biyolojik ve klinik dzelliklere sahip genotip ve
subtiplere ayrilir. Genotipler birbirinden niikleotid diizeyinde %30-33 oraninda
farkliklik gdsterirken, subtipler ise %20-25 oraninda farklilik gosterir. HCV’nin ¢ok
sayida subtipi olan alt1 genotipi vardir. Standart adlandirma da bu subtip ve

genotiplere gore yapilir (48).

2.2. Iimmunopatogenez

Akut HCV enfeksiyonunda karacigerde gelisen hiicre hasari konak¢inin
immiin cevabina baglh olarak olusur. Viral replikasyon direkt olarak sitopatik etki
olusturmaz. Konak¢1 savunmasi ile HCV arasinda ilk bir hafta i¢indeki etkilesim
enfeksiyonun daha sonrasindaki seyrinde muhtemelen ¢ok onemlidir (49). HCV
bulasini takip eden 1-2 hafta icinde HCV RNA serumda tespit edilebilir hale gelir
(50). Immiinolojik ¢alismalar hiicresel immiin cevabm 1-2 ay, hiimoral immiin
cevabin ise 2-3 ay icinde ge¢ ortaya ciktigini gostermektedir (26,28). Bu bilgiler
HCV’nin immiin cevabi atlatabildigini diigiindiirmektedir. Yine, T lenfosit araciligi
ile olusan karaciger hiicre hasari, sarilik ve diger klinik bulgularin, HCV viriis

enfeksiyonunda seyrek olarak goriilmesi bu durumu destekler niteliktedir (51).



2.2.1. Dogal immiin Cevap

Konak¢min HCV’ye karst olusturdugu ilk immiin cevap dogal immiin
cevaptir. Bu cevap endojen kaynaklardan interferon salgilanmasi ve natural killer
(NK) hiicrelerince olusturulur. Hayvan calismalart HCV’nin hepatositik genlerin
erken degisikligine neden oldugunu gostermistir. Bunlar, 6zellikle interferon tip 1’e
cevapla iligkili genlerdir (52). Akut HCV enfeksiyonunda interferon tip 1’in salinimi
dogal immiin cevabin erken belirtilerinden biri olarak kabul edilir. interferon tip 1’in
etki mekanizmasi; Hiicresel protein kinazlar tarafindan indiiklenen enfekte hiicrelerin
protein sentezini azaltmak, hedef hiicre ve antijen sunan hiicreler iizerindeki MHC
gen ekspresyonunun arttirilmasi, 2°-5’ oligoadenilat sentetaz enzimleri veya Mx
proteinleri tarafindan aktive edilmis viral replikasyonu inhibe etmek, NK hiicreleri,
dendritik hiicreler ve CD8+ lenfositlerin aktivitesini arttirmak ve apoptozis nedeniyle

aktive olmug molekiiller tarafindan hiicre 6liimiinii indiiklemek seklinde olur.

HCV in vitro sartlarda interferona karsi duyarli olsa bile in vivo olarak
interferonun antiviral aktivitesine kars1 koyabilir. Interferon o’nin hiicre ici iiretimi
ile HCV azaltilabilir. Bu durum, interferon iiretimine bagli bazi yapisal olmayan
proteinlerin (NS3, NS4A, NS5A) diizenleyici etkisiyle ortaya ¢ikan bir sonugtur.
Viral zarftan kaynaklanan proteinler (E2) ve NS5A, interferon tarafindan sitiimiile
edilmis antiviral proteinlerden protein kinaz aktivitesini inhibe eder. Sonug olarak,
interferon tip 1 viral replikasyonu azaltir fakat bloke edemez. HCV’ye ait viral
proteinler NK hiicrelerinin aktivitesini arttirirlar. HCV’ye ait zarf proteinleri NK
hiicrelerinin ylizeyine baglanarak sitokin desarjina neden olurlar ve NK hiicrelerinin

sitotoksik aktivitelerini bloke ederler (50).

Yapilan in vitro ¢alismalar HCV ile enfekte kisilerde NK hiicrelerinin
dendritik hiicreleri aktive etme yeteneklerinin normal popiilasyona oranla daha zayif
oldugunu gdostermistir (51). Dendritik hiicreler antiviral immiinitede 6nemli role
sahiptirler. Bu hiicrelerin antijen sunma islevi vardir. Interferon tip 1’in iiretilmeye
baslamasi, NK hiicreleri ile etkilesim gibi dogal immiin sistemden gelen uyarilar,
dendritik hiicrelerin olgunlagmasini saglar. Bu gelismeler adaptif cevap i¢in gerekli
basamaklardir. Dendritik hiicrelerin gorevi CD4+ ve CD8+ lenfositlere antijen
sunmaktir. Matiir dendritik hiicreler tarafindan uyarildiktan sonra CD8+ ve CD4+ T

lenfositler olduk¢a yogun bir sekilde cogalmaya baslarlar (49).



2.2.2. Adaptif Immiin Cevap

Hiicresel immiinitenin rolii; erken, giiclii, poliklonal ve c¢oklu 6zel (gesitli
viral epitoplara karsi) gelisen CD8+ ve CD4+ T lenfosit cevabi, viral klirensle
dogrudan iliskilidir (52, 53). Thl sitokinler, sitotoksik CD8+ T lenfositlerini, Th2
sitokinler antikor tiretmeleri i¢in uyardiklari esnada, stimiile ederler. Thl sitokinlerin
salgilanmalar1 akut enfeksiyon sonrasi iyilesme ile iligkilidir (54). Immiin cevap
gecikirse, daha az etkili gelisirse, daha az sayida viral epitopa kars1 olusursa ve yeteri
kadar uzun stireli olmazsa HCV enfeksiyonu kroniklesir. Kronik enfeksiyon gelisen

hastalar Th2 sitokin sekresyonuna sahiplerdir (52, 55).

Hiimoral immiinitenin rolii;, HCV’ye kars1i olugsmus antikorlar serumda,
aminotransferazlarin yiikselmesi ve hiicresel immiin cevabin olugmasindan sonra
tespit edilebilir. Serumda, HCV spesifik olarak, ilk tespit edilebilen antikorlar, hedef
NS3 bolgesi (anti c-33 antikorlar1) ve kor (anti 22¢ veya anti kapsit) antikorlaridir.
Daha sonra ise NS4 spesifik antikorlar ve zarf proteinlerine (E1 ve E2) Kkarsi
olusmus olan antikorlar olusurlar (54). HCV enfeksiyonunda yiizey antijenlerine

kars1 olusan antikorlar notralizan 6zellikte degildir. Bu nedenle koruyuculugu yoktur.

HCV ile olusan enfeksiyonda yeterli bir koruyucu immiinite olusmaz.
Deneysel ve klinik ¢aligmalarda, homolog veya heterolog izolatlarla yeniden veya
siiperenfeksiyon durumlarinda, bu durum gosterilmistir (56, 57). Akut ve kronik
HCV enfeksiyonlu hastalarin kanlarinda HCV spesifik, CD8+ sitotoksik T lenfosit
(STL)’lere 6zel MHC klas I ve CD4+ T helper hiicrelere 6zel MHC klas II’ler
tanimlanmistir (57). HCV ile enfekte konake1 karaciger hiicrelerinin CTL aracili
yikimi virlisiin karacigerden temizlenmesine neden olabilir. Fakat bu olay tam
ger¢eklesmez ise enfeksiyon kroniklesir. HCV ile enfekte olduktan sonra seronegatif
hale gelmis hastalarin CD4+ ve CD8+ hiicre cevaplarimin ¢ok giiclii oldugu
gosterilmigtir (58-60). HCV, antiviral immiin cevabi uyarmadan sitopatik etki
olusturmadan karaciger hiicresi icerisinde kalic1 olmasinin sebebi enfeksiyonun
erken doneminde STL cevabinin uyarilmasina sekonder olarak olusan enfeksiyon
cevabinda gizlidir. HCV enfeksiyonu kroniklesen hastalarda STL cevabi1 daha
zayiftir. Bu mekanizmada; periferal tolerans, T hiicre cevabinin yetersizligi, antijen
sunumunun inhibisyonu, virlise 6zel T hiicreler tarafindan taninan antagonize edici

antijenlerde viral mutasyonlarin ortaya ¢ikmasinin etkileri vardir (61).



2.2.3. Iimmiin Cevaptan Kagis Mekanizmalari

Immiiniteden kacisin mekanizmalari tam olarak anlasiimamis olmakla birlikte
en onemli mekanizmalardan biri olarak viral genom dizilerinde gelisen mutasyonlar
tizerinde durulmaktadir. HCV viriisiiniin bilinen alt1 genotipi ve birgok viral subtipi
konakg1 tarafindan alindiginda benzer yapilar konak¢1 organizmasi igerisinde genom
dizilerinin karigimi sonucu farkli bir yapr “quasispecies” olarak karsimiza ¢ikabilir.
Boyle bir yapinin varligt ve dogasi bize HCV’nin immiin cevaptan kagabilme
yeteneginde oldugunu diisiindiiriir. Quasispecies’in dogasinda, yliksek replikasyon
hiz1, viral popiilasyonun hizli farklilasmasina katkida bulunma ve HCV polimerazin
proofreading kapasitesini azaltmak vardir. Baslangi¢c adaptif hiicresel ve hiimoral
immiin cevapta gecikme oldugunda quasispecies’in isi kolaylasir (61). HCV
mutantlar1 hiicresel immiin cevabin etkisinden ¢esitli donemlerde kagabilir. Bunlar;
antijen sunma, MHC’ye baglanma ve T lenfosit reseptorlerinin uyarilma donemleri
olabilir. HCV mutant suslar1 egemen viral diziyi temsil etmese de, T lenfositlerin
viriislere karsi cevabinin azalmasina katkida bulunabilirler. Hiimoral immiin cevap,
viral popiilasyonda immiin sistemden kagmaya neden olan quasispecies olusumunu
ve virlislerin kompleks bir hal almasini azaltir. Bu goriis mutasyon oraninin ¢ok
yiiksek olarak gerceklestigi HVR1 bolgesine sahip primer immiinglobulin eksikligi
olan kronik HCV enfeksiyonlu hastalarda, immiinitesi saglam hastalarla
karsilastirilarak desteklenmistir. Bazt HCV proteinlerinin mekanizmasi tam olarak
anlasilmamakla birlikte, immiin sisteme ait hiicreler iizerinde modiilator etkisi
oldugu bilinmektedir. Bu durum kor protinlerinin T lenfositler {izerine farklilasma
yoniinde etkilerinin ve efektif fonksiyonlarina etkisinin  gosterilmesiyle
ispatlanmigtir. HCV kor proteinleri makrofajlar {izerindeki komplemanlara ve T
lenfosit ylizeyine baglanarak makrofajlardan interlokin 12 (IL12) salimiminin
azalmasina, T lenfositlerin proliferasyonunun yavaglamasina, IL2 ve interferon o
liretiminin azalmasia neden olurlar. Azalan IL2 sekresyonu neticesinde spesifik
lenfositlerin maturasyonu ve farklilagmasi tamamlanamaz. HCV proteinleri dendritik
hiicrelerin fonksiyonlarmi da etkiliyebilir. Dendritik hiicrelerden 6zellikle interferon
tip1, tip2 ve IL12 gibi sitokin sekresyonlarinin saliniminin azalmasi ve bu hiicrelerin

farklilagmasinin engellenmesi yoniinde etki yaparlar (60).
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2.2.4. Fibrozis ve Kronik HCV Enfeksiyonu

Kronik inflamasyon fibrozise neden olur. Ekstraseliiler matriks proteinlerinin
artmis birikimi ile fibrozis olusmasinda perisinuzoidal hepatik stellat hiicreler (HSC)
ana roli oynar. Karacigerde ekstraseliiler —matriksin ana  kaynagi
miyelofibroblastlardir. Miyelofibroblastlar primer olarak HSC'den olusur. HSC'nin
aktivasyonu ve miyelofibroblasta doniisiimii viriise kars1 olusan growth faktor (GF),
sitokin ve kemokinlerin pozitif ya da negatif etki gostererek olusturdugu immiin
cevapla iliskilidir. Transforming growth factor B (TGF- B), platelet derived growth
factor (PDGF), tumor necrosis factor a (TNF- a), monocyte cemotactic protein-1
(MCP-1) gibi sitokinlerin fibrozisin gelisiminde pozitif rol oynadig1 diistiniilmektedir
(62). Diger yandan NK hiicreleri ve viriis spesifik T hiicreleri tarafindan {iretilen
interferon-y STAT1 fosforilasyonunu indiikleyerek fibrozise negatif yonde etki eder
(63). Kronik enfeksiyonda intrahepatik T ve NK hiicrelerinin, NKT lenfositlerin
inflamasyonu stirdiirmesi fibrozisin progresyonuna katkida bulunur. HSC aktivasyonu
ve fibrozisi baslatmada spesifik viral proteinlerin ekspresyonu da rol

oynayabilmektedir. CD8 ve CD4 lenfositler de fibrozisin patogenezinde etkilidir (64).

Kronik hepatit C enfeksiyonlu immunkompetan bireylerin neden sadece bir
kisminda siroz gelistigi halen bilinmemektedir. Baz1 HCV varyantlar1 daha viriilan
olabilir. Bazi ¢aligmalar ise sirozu genotip 1b enfeksiyonu, HCV tiirlimsii

komplekslerinin varlig1 ve yiiksek viral yiik ile iligskilendirmistir (65).

2.2.5. Steatoz ve HCV

Hepatik steatoz siklikla HCV enfeksiyonu ile iliskilidir. Daha ¢ok trigliserit
ve kolesterol esterlerinden olusan lipit damlaciklarinin sitoplazmik birikimi ile
karakterizedir. KHC'de hepatit B'den daha sik goriilen bir tablodur (66). Hepatik
fibrozisin progresyonu ve HSK gelisimi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (67).
Kronik hepatit C'de karacigerdeki trigliserit kompozisyonu sadece ve anlamh

miktarda karbon monounsature yag asitleri ile zenginlesmistir (68).

2.2.6. HSK ve HCV

HCV ile enfekte tiim popiilasyonda oran bilinmemekle beraber HCV ile

enfekte siroz gelismis olan hastalarda yillik kanser gelisme oranm1 %1-4'tiir. HCV'nin
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HSK gelisimindeki rolii bilinmekle beraber mekanizma tam olarak anlasilamamistir.
HCV enfekte bireyde siroz ve HSK gelisimi icin HBV koenfeksiyonu, genotip 1b ile

enfekte olmak, alkol ve tiitlin kullanimy, ileri yas ve erkek cinsiyet risk faktorleridir (69).

Viriise kars1 olusan immiin cevap sonucu enfekte hiicreler apoptoza ugrar, bu
durum kanser gelisiminde 6nemli bir basamak olabilir. Karaciger rejenerasyon
yetenegi olan bir organdir. Tekrarlayan hepatoselliller 6liim ve rejenerasyon
sikluslarinin  oldugu kronik hastalik durumunda HSK gelismektedir. Kronik
hepatoselliiler hasar ve kompansatuar proliferasyonun kendisi karsinogeneze neden
olabilir. Bununla birlikte kronik karaciger hastaligi ve tiimorogenezin erken
safhasinda apoptotik hiicre 6liimii ve rejeneratif hiicre stimiilasyonu kromozomal
hasar gelismis tiirtimsii hiicrelerin amplifikasyonuna neden olabilir (70). Uzun yillar
boyunca bu olaylarin dongiisiiniin devami ile oksidatif stres bazi hiicrelerde
mutasyonlarin birikimine ve kontrol mekanizmalarindan kagisina izin vermektedir.
Bunun sonucu olarak fenotip degismektedir. Bu modelleme ile HCV enfeksiyonu
karsinogenezle indirekt olarak iligskilendirilmistir (71). Virlisiin hepatoselliiler
karsinogenezde direkt olarak rol oynadig: ile ilgili kanitlar da vardir. Kor ve NS3
proteini ile degisim aktiviteleri iliskili bulunmustur (72). Kor proteini direkt ve indirekt
karsinogenezle iligkili bulunmustur. NS5A'nin protein kinaz R (PKR) antitiimor
aktivitesini baskilayarak tiimor gelisimine katkida bulunmasi olasidir (73). Siroz
gelisen her hastada kanser gelismemesi hastalarin  genetik gesitliligi ile
iligkilendirilmistir. Genom c¢alismalar1 ile kronik HCV'li hastalarda HSK riskini artiran

polimorfizmler saptanmustir. Ancak altta yatan mekanizma agiklanamamustir (74).

2.3. Epidemiyoloji

HCYV enfeksiyonu diinya genelinde 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Saglik
politikalarin1 kanita bagli olarak olusturmak ve kaynaklar1 akilci olarak kullanmak
icin HCV enfeksiyonunun epidemiyolojisinin ve hastalik yiikiiniin bilinmesi
onemlidir. HCV enfeksiyonunun neden oldugu hastalik yiikiiniin en énemli kismin
ise kronik enfeksiyona bagli sekeller olusturmaktadir (75). Giinlimiizde diinyada
kabaca diinya niifusunun %1’ inin, yaklasik 71 milyon kisinin KHC enfeksiyonu
oldugu, yilda yaklasik 1.75 milyon yeni HCV enfeksiyonu oldugu ve HCV’ye bagh
siroz ve karaciger kanseri gibi komplikasyonlarla yilda yaklasik 400 000 kisinin
yagsamini yitirdigi tahmin edilmektedir (76).
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Genel popiilasyonda yiiksek yayginliga sahip oldugu tahmin edilen bolgeler
(>%3.5) Orta ve Dogu Asya ve Kuzey Afrika / Orta Dogu; Orta derecede yayginliga
sahip olan bolgeler (%1.5-3.5) Gliney ve Gilineydogu Asya, Sahra Alt1 Afrika, Latin
Amerika, Karayipler, Okyanusya, Avustralya, Avrupa; diisik yaygmliga sahip
(<%]1,5) bolgeler ise Asya-Pasifik, Latin Amerika ve Kuzey Amerika'dir 77).
Afrika'daki giincellenmis tahminler, Bati Afrika'da daha yiiksek ve Gilineydogu
Afrika'da daha diisiik bir HCV prevalansi gostermektedir (78).

{c Anti-HCV prevalence

— No data

mmm 0.0% - <1.0%
== 1.0% - <1.5%
== 1.5% -<2.0%
== 2.0% - <5.0%

= 25.0%

Sekil 2.3. Diinya’da anti-HCV prevalansi (77) nolu kaynaktan alinmistir.

Ulkemizde ise, Tiirk Kizilay1’nm 2008-2012 yillar1 arasinda asker ve sivil
donorlerden topladigt 5 011 701 {inite kanda bildirdigi anti-HCV pozitifligi
%0.03°ttiir. 2007-2011 yillart arasinda farkli cografi bolgelerden gelen anti-HCV
pozitiflik oranlari ise %2-0.5 arasinda bulunmustur. Son 10 yilda farkl1 merkezlerden
gelen dondr taramalarinda 5 milyona yakin dondrde anti-HCV pozitifligi %0.3 olarak
bildirilmistir. Bu oranin daha 6nceki yillarda bildirilen %0.6 oranina gére anlamli bir
azalmay1 gostermektedir. Genel olarak Kizilay ve diger taramalarin sonuglarindaki
farklar, biiylik olasilikla Kizilay dondr havuzunda geng yastaki askerlerin onemli
oranda yer almasinin neden oldugu kohort etkisinden kaynaklanmis olabilir (79).
Viral Hepatitle Savasim Dernegi ve Tiirk Karaciger Arastirmalart Dernegi’nin
gergeklestirdigi toplum taramalarinda ise 9%0.7-0.9 arasinda degisen anti-HCV
pozitifligi bildirilmistir. Ozellikle yasla birlikte prevalansin arttigi ve 50 yasindan
sonra pik yaptigr goriilmektedir (80,81). Viral Hepatitle Savasim Dernegi
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calismasinda bolgesel farkliliklarin oldugu gosterilmis ve en diisiik prevalansin Ege
Bolgesinde (%0.1) oldugu bildirilmistir. Bu raporda bildirilen oranlar, Akdeniz ve
Gilineydogu Anadolu Boélgesi’'nde %0.8, Dogu Anadolu ve Karadeniz Bolgesi’nde
%0.6, I¢ Anadolu ve Marmara Bélgesi’nde ise %0.5’tir (80).

HCV genotipleri epidemiyolojik olarak farkli dagilim gostermektedir. Diinya
genelinde en sik goriilen tip genotip 1°dir (82). Genotip 3a, Kuzey Avrupa 'da
intravendz ilag kullanicilarinda, 4a daha ¢ok Ortadogu'da goriiliirken tersine genotip
Ib, 2a ve 2b enfeksiyonlari Avrupa ve Asya'da yash popiilasyonda ve kan
transflizyonuna bagli olarak goriiliir (83). Amerika Birlesik Devletleri‘nde ve
Avrupa‘da tip 1, Kuzey Amerika, Avrupa ve Japonya‘da genotip 2 ve 3, Misir ve
Ortadogu‘da genotip 4, Gliney Afrika’da genotip 5, Giiney Dogu Asya iilkelerinde
genotip 6 daha sik goriilmektedir (84). Ulkemizde yaygmn olan genotip %80’in
tizerinde genotip 1 ve agirlikli olarak 1b’dir (85). Bursa, Aydin, Mersin, Gaziantep
ve Dogu Anadolu’dan gelen oranlar %90’nin {izerinde genotip 1 oldugunu
gostermektedir (86, 87, 88, 89). Ancak Kayseri’de genotiplerin 1/3’iinden fazlasi
genotip 4 olarak bildirilmistir (90). Kahramanmaras’ta ise %40’a varan genotip 3
prevalanst saptanmis. Bunlarin geng¢ kisiler oldugu vurgulanmis ve madde
bagimlilig1 sorumlu tutulmustur (91). Ayrica yabanci uyruklu hastalarin fazla oldugu
Antalya’da genotip 3’iin %12’ye yaklastig1 goriilmektedir (92). Adana’da yapilan bir
calismada ise genotip 3 prevelansi %16 olarak bulunmustur (93). Ulkemizde en sik
saptanan genotip 1’in filogenetik analizinde 1900’larda Yunanistan’dan geldigi ve
1920-1930’larda Kibris ve Tiirkiye’ye yayildigi ve 1940-1999 yillar1 arasinda

giivenli olmayan girisimlerle yaygmliginin arttig1 diisiiniilmektedir (94).

2.4. Bulas Yollar:

HCV bulasi, bulasici virionlarin ¢ogalmaya izin veren hiicrelerle temas
etmesini gerektirir., HCV RNA, kanda (serum ve plazma dahil), tiikiiriikte,
gdzyasinda, seminal sivida, asit sivisinda ve beyin omurilik sivisinda saptanabilir
(95,96). HCV RNA igeren kan, intravendz olarak inokiile edildiginde bulasicidir. Ek
olarak, bir sempanze intravenoz tiikiiriik asilamasiyla enfekte olmustur (97). Bununla
birlikte, HCV RNA igeren viicut sivilarinin potansiyel enfektivitesiyle ilgili ¢ok az

bilgi mevcuttur. Ayrica, hepatositler disindaki hiicrelerin enfekte olup olamayacagi
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(ve dolayisiyla enfeksiyonun kan dolasimina dogrudan perkiitan inokiilasyon

gerektirip gerektirmedigi) acik degildir (98,99).

Bir ¢alismada HCV pozitif kan bagis¢ilarini iceren 2316 hastanin oldugu bir
vaka kontrol ¢calismasinda HCV risk faktorlerinin asagidaki gibi belirlenmistir (100) ;

1. Intravendz ila¢ kullanimi

2. Kan transfiizyonu

(98]

. Intravendz uyusturucu kullananlarla seks
4. Ug giinden fazla hapiste olmak

5. Stinnet

6. Kanli bir cisimle vurulma veya kesilme
7. Delinmis kulak veya viicut parcalari

8. Immiinglobulin enjeksiyonu

Intavenéz ila¢ kullammi: HCV’ye parenteral maruziyet, bulasmanin en
onemli yoludur. Canli virlis, kontaminasyondan dokuz hafta sonrasina kadar
siringalarin icinden izole edilebilmistir (98). Bu nedenle, paylasilan igneler veya
diger gereclerle birlikte enjeksiyonlu uyusturucu kullaniminin akut HCV
enfeksiyonunun en yaygin nedenidir. Diinya capinda 25 iilke, damarigi uyusturucu
kullanicilarinin %60-80’inin anti-HCV antikoruna sahip oldugunu bildirmistir; 12

tilkede yayginlik %80’in iizerindedir (101).

Kan transfiizyonu: Kan transfiizyonu ge¢miste akut enfeksiyon i¢in 6nemli
bir risk faktorii idi (102). HCV’nin tanimlanmasin ardindan 1990 yilinda anti-HCV
antikorlar1 i¢in dondr taramasmin baslamasi, transflizyon sonrast1 akut HCV
enfeksiyon riskini neredeyse ortadan kaldirmistir. Tahmin edilen risk su anda transfer

edilen {irlin bagina milyonda birden azdir (103).

Saghk cahisanlari: HCV ile enfekte hastalara ait ignelerin kazara batmasi ile
%1-2 oraninda HCV bulas1t meydana gelir. Bu tiir kazalarla ilgili ¢alismalar, HCV

bulagma riskinin orta diizeyde oldugunu gostermektedir (104).

Saghk hizmetleriyle iliskili: Diinya capinda, giivenli olmayan tibbi
uygulamalar, HCV bulasinin yaygin bir nedenidir. Yeterli kaynaklarin oldugu
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iilkelerde, nazokomiyal bulagsma nadirdir ve HCV bulasi, enfeksiyon kontrol

protokollerindeki ihlallerle iliskilidir (105).

Organ transplantasyonu: HCV pozitif dondrlerden organ alan transplant

alicilarinin, HCV enfeksiyonu bulas riski yiiksektir (106).

Cinsel veya ev ici temas: Risk diisiik olsa da, HCV'nin cinsel yolla bulasi
meydana gelebilir. Anti-HCV seroprevalansi, homoseksiiel erkekler (MSM) ve
heteroseksiieller arasinda artmistir. Hepatit B viriisii (HBV) ve HIV de oldugu gibi
prezervatif kullanimi ile cinsel yolla bulasma riskinin daha da azaltilmasi

muhtemeldir (107).

Perinatal bulas: HCV nin perinatal bulasmasi, dogum sirasinda anti-HCV
pozitif kadinlardan dogan bebeklerin yaklasik %5-6'sinda meydana gelir (108). HCV
ve HIV ile enfekte olan kadinlardan dogan bebeklerde bulagma riski yaklasik iki kat
daha yiiksektir (109). Bulagsma neredeyse tamamen HCV-RNA pozitif olan

annelerden meydana gelir (110).

Hemodiyalizz HCV enfeksiyonu, diyaliz hastalar1 arasinda genel
poplilasyona gore daha yaygindir. HCV enfeksiyonu insidansi diyaliz hastalari
arasinda azalmakla birlikte, bu popiilasyonda nispeten yiiksek anti-HCV
seropozitifligi insidansi bir endise olmaya devam etmektedir ve diyaliz {initelerinde

aralikli salginlar meydana gelmeye devam etmektedir (111).

Diger - Geleneksel tip, siinnet, hacamat, dovme, viicut delme ve berberle

ilgili prosediirler de nadir durumlarda HCV bulasina neden olabilir (112).

2.5. Dogal Seyir ve Klinik Bulgular

HCV enfeksiyonu yavas seyirli sinsi bir hastaliktir. HCV ile olusan akut ve
kronik enfeksiyonlarda karaciger hasarindan sorumlu mekanizma halen tam olarak
anlasilamamis, hastaligin dogal seyri de tam olarak ¢oziilememistir. Konagin
savunmasiyla HCV arasinda ilk bir hafta i¢indeki etkilesimin enfeksiyonun daha
sonrasindaki seyrinde 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (49). HCV enfeksiyonundaki
yiiksek kroniklesme orant HCV’nin hizli mutasyona egilimi nedeniyle olusan genetik

cesitlilik sonucu, viriisiin immiin sistemden kagmasiyla agiklanmaktadir (113).
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2.5.1. Dogal Seyir

HCV ile enfekte olan hastalarin ¢ogunda spontan klirens saglanamaz ve bu
nedenle kronik HCV enfeksiyonu gelisir. Hastaligin ilerleme hizi degisken olmasina

ragmen kronik enfeksiyon, karaciger fibrozuna ve nihayetinde siroza neden olur.

Akut 00
Enfeksiyon 6 ay
60%-85% 80
Spontan Kroniklesme 20yl
Klirens 5%-20%
8
5 yil
Stabil Siroz 2
25%
Yavas HSK
Progresyon

Sekil 2.4. HCV enfeksiyonun dogal seyri (25) nolu kaynaktan uyarlanmstir.

Kronik enfeksiyon riski: HCV bulasindan sonra kronik enfeksiyon riski
yiiksektir. Popiilasyona ve enfeksiyon kaynagina bagl olarak, hastalarin %60-85'inde
HCV kroniklesir. Spontan klirens genellikle serokonversiyondan sonraki 12 hafta
icinde saglanir, ancak daha uzun bir takip doneminden sonra da spontan klirens

tanimlanmastir (114).

Viral risk belirleyicileri: HCV genis viral g¢esitlilige yol agan hizli
mutasyona egilimlidir. Viral ¢esitlilik, HCV'nin immiin sistemden ka¢cmasina izin

verdigi i¢in bu, kronik enfeksiyona katkida bulunur (113).

Konaker risk belirleyicileri: Viriisiin spontan klirensinde konakg1 faktorler
de rol oynayabilir. En etkili faktorlerden biri, interlokin-28B (IL28B) genine yakin

bir kromozomal lokusun belirli polimorfizmleri gibi goriinmektedir (115).
Daha yiiksek spontan klirens olasiligi ile iligkili olan faktorler sunlardir (116):
Spesifik HLA-DRBI1 ve DQBI alellerinin varlig
HCYV yapisal proteinlerine kars1 yiiksek ndtralizan antikor titreleri

HCV'ye 6zgii CD4 T lenfosit yanitinin kalicilig
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Akut enfeksiyon esnasinda nispeten diisiik zirve HCV viremi diizeyleri olan

beyaz hastalar
Kadin cinsiyet
Cocukluk doneminde enfeksiyon

Semptomatik akut enfeksiyon

2.5.2. Akut Hepatit C

HCV ile akut olarak enfekte olan hastalarin ¢ogu asemptomatiktir.
Semptomatik hastalarda sik bildirilen semptomlar; sarilik, mide bulantisi, koyu renkli
idrar ve sag st kadran agrisidir. Ek semptomlar arasinda yorgunluk, iisiime ve
titreme, istahsizlik, kasinti, kas agrisi, duygu durum bozuklugu, eklem agrisi,
dispepsi ve konfiizyon yer almaktadir (117). Akut HCV enfeksiyonu olan hastalar
tipik olarak orta ila yiiksek serum aminotransferaz yiikselmelerine sahiptir. Bunlar

asemptomatik hastalarda tespit edilemeyebilir.

Semptomatik olan hastalar arasinda semptomlar tipik olarak HCV'ye maruz
kaldiktan 2 ila 26 hafta sonra, ortalama 7 ila 8 hafta arasinda gelisir. Akut hastalik
genellikle 2 ila 12 hafta stirer (118).

Akut enfeksiyonun seyri sirasinda, aminotransferaz seviyeleri genellikle
yiiksek seyreder ancak kisa zaman araliklarinda biiyiik degiskenlikler gosterebilir.
Semptom gelistiren hastalar arasinda, aminotransferazlar klinik semptomlarin
baslamasindan kisa bir siire 6nce ve genellikle anti-HCV antikorlar1 saptanmadan
once artmaya baglar. Bununla birlikte, aminotransferazlar siklikla dalgalandigindan
ve hatta normallestiginden, hastalarin hastane basvuru aninda ylksek
aminotransferaz  seviyeleri olmayabilir. Akut enfeksiyondan sonra serum
aminotransferaz diizeylerinin normallesmesi, enfeksiyonun ortadan kalktig1 anlamina

gelmez (117).

Akut HCV enfeksiyonuna bagli fulminan karaciger yetmezligi ¢cok nadirdir,
ancak altta yatan kronik hepatit B (KBH) olan hastalarda daha yaygin olabilir (119,
120). Ancak, akut HCV enfeksiyonunun spontan klirensi, altta yatan mevcut veya

ge¢mis HBV enfeksiyonu olan kisilerde daha yaygindir (121).
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2.5.3. Kronik Hepatit C (KHC)

KHC akut enfeksiyon baglangicindan 6 ay sonra vireminin gostergesi olan
HCV RNA pozitifliginin devam etmesi olarak tanimlanir. Akut hepatit C hastalarinin
%60-85’inde KHC gelisir.

Kronik HCV enfeksiyonu olan bircok hasta semptomatik olsa da, ¢ogu
semptom spesifik degildir ve agikca HCV enfeksiyonunun bir sonucu degildir. Siroz
geligse bile ¢ogu hastada sadece spesifik olmayan semptomlar goriiliir. Bazen
hastalar, dogrudan HCV enfeksiyonu ile iligkili olan spesifik semptomlara sahip

olurken ekstrahepatik bulgulara da sahip olabilir.
Genel semptomlar

En sik goriilen sikayetler yorgunluk ve uyku bozukluklaridir. Diger
semptomlar mide bulantisi, ishal, karin agrisi, istahsizlik, miyalji, artralji, halsizlik ve
kilo kaybini igerir. Noropsikiyatrik semptomlar (depresyon ve anksiyete) da

yaygindir (122).

HCV enfeksiyonu, karaciger hastaligmin ciddiyetinden bagimsiz olarak

HCV'li hastalarda gosterilen bilissel bozuklukla da iliskilendirilmistir (123).

Ekstrahepatik belirtiler: Bir dizi ekstrahepatik hastalik, kronik HCV
enfeksiyonu ile iliskilendirilmistir. Cogu vaka dogrudan viral enfeksiyonla iliskili

goriinmektedir. Bunlar (124):
Esansiyel mikst kriyoglobulinemi
Lenfoma
Membranoproliferatif glomeriilonefrit
Tiroidit ve otoimmiin hastaliklar
Porfirya Kutanea Tarda ve Liken Planus
Diabetus Mellitus
Laboratuvar bulgular:

Serum aminotransferazlar: Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda
zaman i¢inde serum aminotransferaz diizeylerinde biiyiikk degiskenlikler olabilir.

Hastalarin yaklasik ti¢te birinde serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi normal
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seviyelerdedir (125). Cogu hastada ALT yiiksekligi normal st sinirin hafif
iistlindedir; sadece yaklasik %25’inin serum ALT diizeyi normalin iki katindan
fazladir ve normalin 10 katindan fazla yiikselmeler nadirdir. Kronik HCV
enfeksiyonu sirasinda nadiren goriinlir ve alternatif bir neden olmaksizin serum
aminotransferazlarda akut artiglar meydana gelebilir. Bu fenomen 1iyi
tanimlanmamustir ve bu nedenle insidanst degerlendirmek zordur. Aminotransferaz
seviyeleri ile karaciger histolojisi arasinda genellikle zayif bir korelasyon vardir

(126,127).

Viral seviyeler: Kronik HCV enfeksiyonu sirasinda (akut fazi takiben),
HCV'nin viral seviyeleri genellikle sabit kalir, ancak 6nemli dalgalanmalar meydana
gelebilir (128). HCV viral seviyeleri ile serum aminotransferaz seviyeleri ve

karaciger hastaliginin siddeti arasinda zay1f bir korelasyon vardir (129).

2.5.4. Kronik Enfeksiyonun Akut Alevlenmesi

Kronik HCV enfeksiyonunun akut alevlenmesi, akut hepatitin diger
potansiyel nedenlerinin yoklugunda serum aminotransferaz seviyelerinde 6nemli bir
yiikselmeye neden olabilir. HCV ile ilgili ¢aligmalarda, yaklasik yiizde 10'luk bir

insidansla, dalgalanan aminotransferaz seviyeleri bildirilmistir (130).

2.5.5. Okiilt Hepatit C

Okiilt hepatit C (OHC) anormal karaciger fonksiyonlarina sahip kriptojenik
kronik hepatit tanis1 almis anti HCV ve HCV RNA negatif hastalarin karaciger
hiicrelerinde ve periferik kan mononiikleer hiicrelerde (PBMC) HCV RNA tespit

edilmis olmasi ile tanimlandi.

Kriptonejik kronik hepatitli hastalarda OHC prevelansi %74’¢ ulagmaktadir.
OHC’li hastalarin %7’sinde siroz saptanmistir (131).

2.5.6. Siroz

Siroz, karacigerde asir1 bag dokusu ile cevrelenmis rejenaratif nodiillerin
olustugu, temel vaskuler yapilarin bozulup intrahepatik vaskiiler rezistansin artarak
neticede portal hipertansiyonun ortaya ¢iktigi kronik karaciger hastaligi olarak

tanimlanmaktadir (132).
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Siroz karaciger biyopsi ile tanimlanabilir. Degisik skorlama sistemlerinde
sirozun karsiigi su sekildedir; METAVIR 4 skoru, Ishak 5-6 skoru, Laennec
skorlama sisteminde 4A, 4B, 4C

Karaciger sirozunun klinik evresi geleneksel yaklasimla kompanze ve
dekompanze olarak ikiye ayrilmaktadir. Siroz tanisi almis bir hastada varis kanamasi,
ensefalopati, sarilik bulgularindan bir veya birkaginin olmasi sirozun dekompanze

evrede oldugunu gosterir (133).

20 ila 30 yillik bir siire i¢inde kronik olarak HCV ile enfekte bireylerin
yaklagik %35-30'unda siroz gelisir, ancak daha yavas ve daha hizli ilerleme oranlari
tanimlanmistir.  Siroz gelisimi, ortaya c¢iktig1 hastalarin ¢ogunda sessizdir. Bu
hastalar, tek basina kronik hepatiti olanlara gére daha semptomatik olma egiliminde
olsalar da higbir klinik semptom, fiziksel belirti veya laboratuvar testi tan1 i¢in ne
hassas ne de ¢ok spesifik degildir. Fizik muayenede hepatomegali veya splenomegali
saptanabilir (134).

Laboratuvar testleri, HCV ile enfekte hastalarda sirozu belirlemede yardimci
olabilir, ancak higbiri yiizde yiiz spesifik degildir. Onerilen bulgular arasinda serum

hiperbilirubinemi, hipoalbiiminemi veya trombositopeni yer alir (135).

2.5.7. Hepatoselliiler Karsinom (HSK)

HSK, KHC'nin ge¢ komplikasyonudur ve esas olarak sirozlu hastalarda
ortaya ¢ikar. HSK genellikle 2 veya daha fazla dekat siiren enfeksiyonu takiben
olusur (136). HCV ile iligkili sirozlu kisilerde HSK gelisme orani, bes yilda yaklasik
%20’tiir (137). Genel olarak, HCV enfeksiyon tedavisi almayan siroz hastalarinin
yarisindan fazlasi, bir HSK tanis1 almadan once siroz komplikasyonlarindan
Olmektedir (138). DEA tedaviye erisimin artmasiyla siroza bagli mortalitenin
azalmas1 beklenmektedir. Modelleme ¢alismalari, sirozla iligkili mortalitede %21-27
azalma ongormektedir (139). Bununla birlikte artan yasam stiresi ise, daha fazla HSK

gelistirme riskini de beraberinde getirecektir (140).

HCV iliskili HSK'min  gelismesinde birkag faktdriin  rol aldig
diisiintilmektedir. HBV koenfeksiyonu, Genotip tip 3 ile enfekte olma, alkol ve tiitiin

kullanimu, ileri yas ve erkek cinsiyet en 6nemli faktorlerdir (141).
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2.6. Hepatit C Viriis (HCV) Enfeksiyonu Tanisi

HCV enfeksiyonunun teshisi, esas olarak, rekombinant HCV polipeptidlerine
kars1 olusan antikorlarin ve HCV RNA’nin saptanmasma dayanir (142). HCV
enfeksiyonun tanisinda antikor testi olarak, anti-HCV saptanmasi i¢in 3. Kusak
ELISA testleri kullanilmaktadir. ELISA testleri prevalansin diisiik oldugu bolgelerde
yalanci pozitiflik oranlarinin yiiksek olmasi nedeni ile ELISA’ya gore Ozgiilligi
daha ytiksek ancak duyarliligi daha diisiik olan analitik testler gelistirilmistir. Bu
testler baslica yalanci pozitifliklerin diglanmasinda kullanilmaktadir. Western blot
modifikasyonu olan ELISA’da kullanilan antijenler kullanilarak yapilan analitik
testleri dogrulama yerine destekleme testi olarak adlandirmak daha dogrudur.
Destekleyici analitik testler arasinda en sik kullanilan test Rekombinant immunoblast
assay (RIBA) testidir. ELISA testleri ile alinan zayif pozitifliklerde ise destekleme
testlert ile dogrulamak yerine HCV RNA c¢alisilmast onerilmektedir. 3. Kusak
ELISA testinin duyarliligi %97 oldugu tahmin edilmektedir ve HCV antikoru
maruziyetten sonra 6 ila 8 hafta icinde tespit edilebilmektedir. Anti HCV IgM ile
akut ve kronik enfeksiyon ayrimi yapilamaz (143). Bu testler, bagisikligi degil,
gecmis veya mevcut HCV enfeksiyonunu tanimlar. HCV antikoruna sahip
bireylerde devam eden ve onceki enfeksiyonu ayirt etmek igin HCV RNA testi
gereklidir (144).

2.6.1. RNA Tespiti

HCV RNA, ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR), Real-
Time PCR, Transcription-Mediated Amplification (TMA) ve dalli DNA (bDNA)
dahil olmak tizere cesitli molekiiler teknikler araciligiyla plazma ve serumda tespit
edilebilir. Baslangigta, viriis miktarin1 6lgmek i¢in kullanilan testler, HCV RNA'y1
tespit etmek icin kullanilanlardan daha az duyarliydi. Ancak yakin zamanda
gelistirilen Real-Time PCR ve TMA testleri, genis bir aralikta viriisiin miktarini
belirler (145).

HCV RNA tespiti ve kantifikasyonu, kronik HCV enfeksiyonu olan bireylerin
teshisinde ve yonetiminde temel araglardir. HCV RNA tahlilleri, enfeksiyonun
varligint veya yoklugunu dogrulamak ve mevcut HCV RNA miktarini 6lgmek igin

kullanilir.
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HCV RNA tespiti i¢in niikleik asit testleri (NAT) geleneksel olarak iki
kategoriye ayrilmustir: kalitatif ve kantitatif testler. Mevcut Kantitatif testlerin
cogunda alt saptama simr1 kalitatif testler ile karsilastirilabilir. Bu nedenle,
enfeksiyonun tespiti i¢in kantitatif testler kullanilabilir. Kronik HCV enfeksiyonu
olan ¢ogu hasta, kantitatif testlerin alt saptama sinirindan ¢ok daha yiiksek bir HCV
RNA degerine sahip olacaktir.

Tim HCV RNA tahlilleri, farkli tahlillerde sonuglarin dogrulugunu ve
karsilastirilabilirligini saglamak igin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) HCV uluslararasi
birim (1u/ml) standard1 kullanilarak kalibre edilir. Standart, HCV RNA genotip 1'in
kantitatif analizine dayanmaktadir. Ancak, sonuclar 6zellikle baz1 genotip 1 dist

HCV genotip numuneleri igin testler arasinda farklilik gosterebilir (146).

Ters transkriptaz PCR tabanli yontemler, viriisten niikleik asidin ¢ikarilmasini
igerir. Niikleik asit daha sonra, viriis sekansin1 tamamlayici olan ve tespit icin yeterli
bir DNA miktarina ulasilana kadar hibridize sekansin kontrollii, tekrarlanan
replikasyon dongiileri yoluyla amplifiye edilen kisa niikleotid primerlerine hibridize
edilir. En hassas standart PCR testleri, hasta serumunda 25 w/mL veya daha diisiik

konsantrasyonlarda HCV RNA'y1 saptar.

Real-Time PCR, sinyal olusturmak i¢in amplifiye edilen {iriine baglanabilen
bir raportdr boyaya hibridize edilmis bir probun kullanimimi gerektirir. Sinyal
yogunlugunu, bilinen kopya diizeyine sahip kontrol 6rneklerinin standart bir egrisiyle
karsilagtirarak, hedef HCV RNA nicelendirilebilir. Real-Time PCR yontemleri, HCV
seviyesi testi i¢in klinik laboratuvarlardaki standart PCR yontemlerinin yerini biiytik
6l¢iide almistir. Bu testler, yaklagik 15 wu/mL'lik daha diisiik saptama diizeyi ve genis
dogrusal dinamik bir aralik ile daha yiiksek duyarliliga sahiptir. EK olarak, Real-
Time PCR yonteminde numune On seyreltme islemi gerekmediginden

kontaminasyon riski ortadan kalkar.

TMA tabanli yontem, manyetik mikroproblar kullanarak ekstrakte edilen
viriisii yakalar ve ardindan ters transkripsiyon yoluyla DNA'nin amplifikasyonu
izotermal, otokatalitik bir sekilde gergeklesir. PCR gibi, amplifiye DNA bir tespit
probu ile etiketlenir ve amplifiye edilen virlis miktar1 dahili negatif kontrollerle
karsilagtirilarak belirlenir. TMA  yontemleri, HCV RNA'y1 yaklasgtk 10 mw/mL

konsantrasyonlarinda saptar (147).
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bDNA sinyal amplifikasyon yontemi, viral niikleik asidi amplifiye etmez,
bunun yerine onu saptamak i¢in daha kolay amplifiye edilen spesifik problari
hibridize eder. bDNA tahlili teknik olarak daha kolay, daha az degiskendir ve
standart hedef amplifikasyon tekniklerine gore daha diisiik kontaminasyon riskine
sahiptir. Bununla birlikte, bDNA sinyal amplifikasyonu, 615 1w/mL'lik bir alt

saptama sinir1 ile PCR tabanli yontemlerin duyarliligindan yoksundur (148).

HCV RNA saptama yontemleri, geleneksel olarak serum veya plazma
numuneleri tlizerinde gerceklestirilir. Parmak ucuyla elde edilen bir tam kan
orneginden hazirlanan kurumus kan testi de, bazi durumlarda 250 ila 500 w/mL
kadar diisiik bir saptama sinir1 ile nispeten dogru goriinmektedir ve sinirli kaynaklar

i¢in yararli bir arag olabilir (149).

2.6.2. Cekirdek Antijen Tespiti

HCV ¢ekirdek antijeni (p21), viral niikleokapsidin bir bileseni olan ve
enfeksiyon boyunca plazmada bulunan yiiksek oranda korunmus bir proteindir. HCV
cekirdek antijen tespiti, aktif viral replikasyonu gostermesi agisindan degerlidir ve
tedaviyi optimize etmek icin RNA miktarinin genellikle gerekli olmadig1 giiniimiizde
RNA tespitine ¢esitli potansiyel avantajlar sunar. Mevcut avantajlar, daha kisa test
siiresi ve daha diisiik maliyettir. Kaynaklarin siirli oldugu boélgelerde HCV
tedavisinin yayginlastirilmasinin  6nemli bir bilesenidir (150). Bu test ile
serokonversiyon dncesi donemde HCV RNA’nin saptanabilmesinden 1-2 giin sonra
pozitif sonu¢ alinmaktadir. Bu nedenle de akut hepatit C tanisinda ve dondr
taramalarinda onem kazanmaktadir. Bulasi izleyen 15. giinde pozitif olmasi ve
pencere donemini en az 30 gilin kisaltmasi nedeni ile kan bankacilifinda yaral

olabilecegi diigtiniilmiistiir (151).

2.6.3. Genotip

Viral genotipin belirlenmesi, IFN temelli tedaviye yanitin belirlenmesinde
biiyiik bir rol oynamistir. Mevcut DEA rejimlerinin pangenotipik etkinliklerinin
olmas1 nedeni ile eski 6nemini kaybetmistir. Bununla birlikte, pangenotipik olmayan
DEA rejimi kullaniminda ve genotipik direng testi ihtiyaci gereken durumlarda

uygun tedavi i¢in kritik olmaya devam etmektedir. HCV genotipinin ve alt tipinin
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belirlenmesi i¢in referans metot, ¢cekirdek / E1 ve NS5B bolgelerinin dizilenmesine
dayanir; ancak bu yaklasim klinikte nadiren kullanilmaktadir. Alt tip belirlemenin
tedaviye karar vermede 6nemli oldugu durumlarda, HCV genomunun iki bdlgesini
hedefleyen ikinci nesil bir test (gizgi probu veya oligoniikleotid probu)
kullanilmalhidir (152).

2.6.4. Hepatit C Viriisii Testlerinin Klinik Uygulamasi

Kronik HCV enfeksiyonu, anti-HCV antikorlarinin saptanmasinin ardindan
enfeksiyonun devam edip etmedigini degerlendirmek i¢in HCV RNA’nin serumda
tespit edilmesiyle teshis edilir. HCV tedavileri gelistikce, bazal HCV RNA
seviyelerinin dogru bir sekilde Ol¢lilmesinin ve tedavi sirasinda degisikliklerin
belirlenmesinin 6nemi 6nemli Sl¢iide azalmistir. Yine de ¢ogu durumda, saptama
smirt 15 ila 25 TU / mL'den daha az kantitatif bir HCV RNA testi kullanilir. HCV
antikorlara sahip oldugu bulunan bir kiside negatif bir RNA testi sonucu biiyiik
olasilikla HCV enfeksiyonunun gecirildigini gosterir. Diger olasiklar arasinda, anti-
HCYV sonucunun yanlis bir sekilde pozitif oldugu, HCV RNA test sonucunun yanlis
bir sekilde negatif oldugu veya nadiren bir kisinin aralikli veya diisiik seviyeli
viremiye sahip oldugu yer alir. Aralikli ve diisiik seviyeli viremi, enfeksiyonun ilk iki

yilinda gegici olarak ortaya ¢ikabilir, ancak KHC enfeksiyonunda nadirdir (153).

Akut HCV enfeksiyonunda veya immunsupresyon varliginda, negatif bir anti-
HCV, HCV enfeksiyonunu dislamaz. HCV RNA testi, seronegatif akut HCV
enfeksiyonundan siipheleniliyorsa yararlidir ¢linkii HCV RNA, siipheli maruziyetten
2 ila 3 giin sonra tespit edilebilirken, HCV'ye kars1 olusan antikorlar ortalama 7 ila 8
hafta sonra saptanabilir. HIV enfeksiyonu ve hemodiyaliz gibi azalan antikor iiretimi
ile iliskili kosullara sahip oldugu bilinen, negatif anti-HCV sonuglar1 olan kisilerde
HCV enfeksiyonunu taramak i¢gin HCV RNA testi kullanilabilir (154).

2.7. Karaciger Fibroz Evrelemesi

Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda karaciger fibrozunun evrelenmesi
i¢in bir dizi yaklasim mevcuttur. Hepatit C tedavisinin etkinligi dramatik bir sekilde
gelistikge, evreleme icin tercih edilen yaklagimlar karaciger biyopsisinden serum

fibroz belirtegleri ile radyografik modalitelere veya bunlarin kombine kullanimina
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evrilmistir. Terapdtik ilerlemelere ragmen, uygun fibroz evrelemesi, uygun tedavi
rejimi segimi ve optimal hasta ydnetimi (6rn; Ozofagus varisleri ve HSK taramast)

icin halen kritik 6neme sahiptir.

2.7.1. Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi, HCV enfeksiyonu ile iligkili karaciger hasarini
degerlendirmek icin en kesin yontem olmaya devam etse de, fibroz asamasindan
bagimsiz olarak yliksek tedavi etkinlik oranlar1 ve tedaviye bagli sik yan etkilerin
veya toksisitenin olmamasi nedeniyle mevcut HCV tedavisi doneminde nadiren
kullanilmaktadir. Biyopsi, alkol kullanimi veya hemokromatoz gibi karaciger
hastaliginin diger nedenlerini belirleyebilir ve ayrica periportal nekroz, parankimal
hasar, portal inflamasyon ve fibroz, inflamasyonun derecelendirilmesi ve evreleme

gibi HCV ile ilgili farkl siiregler hakkinda bilgi saglar.

Karaciger biyopsisinin énemli kisitlamalar1 vardir. En 6nemli husus, alinan
numunenin boyutunun yetersiz olmasi ve fibrozun saptanamamasidir. 15 mm'den
daha kisa doku ornekleri fibrozisi gostermeyebilir. Nadir de olsa (<%1) ciddi kanama
gibi komplikasyonlar da ortaya ¢ikabilir. Saptanan inflamasyon ve fibroz durumu,
invaziv bir tarama testi icin beklenen kesinligi ve hastalifin gelecekteki seyrini
tahmin ettirmez. Karaciger biyopsisinin kontrendikasyonlar1 arasinda koagiilopati ve

dekompanze siroz bulunur (155).
KHC icin Kullanilabilecek Karaciger Histolojik Skorlama Sistemleri

Kronik hepatiti degerlendirmek i¢in kullanilan birka¢ skorlama sistemi
vardir. Bu sistemler prognozu degerlendirmeye ve klinik yonetimi yonlendirmeye
yardimer olur. Skorlama sistemleri tipik olarak hem nekroinflamatuar aktivitenin,
hem de fibroz derecesinin tanimlarini igerir. Skorlama sistemleri arasindaki onemli

bir fark, fibrozisin evrelenmesidir.
Yaygin olarak kullanilan sistemler sunlar1 igerir:
Knodell skoru
METAVIR skoru

Ishak skoru (Modifiye Knodell skoru)
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Knodell skoru

Knodell skoru; periportal ve/veya koprii nekrozu, intralobiiler dejenerasyon
ve fokal nekroz, portal inflamasyon ve fibrozisin histolojik degerlendirmesine
dayanan bilesik bir skordur. Skor O ile 22 arasinda degisir ve daha yiiksek skorlar
daha ileri hastaligi temsil eder. Knodell skorundaki azalma histolojik iyilesmeye

gosterir.

Knodell skorunun dezavantaji, inflamasyon ve fibrozu tek bir skorda
birlestirmesidir, bu nedenle fibrozdaki degisikliklere nispeten duyarsizdir. Bu
onemlidir, ¢iinkii kronik karaciger hastaliginin bircok sekeline yol acan inflamasyon
degil fibrozdur. Ek olarak, hastalar belirgin derecede farkli fibrozis derecelerine

sahip olmalarina ragmen ayni1 Knodell skoruna sahip olabilirler (156).
METAVIR skoru

METAVIR skoru, bir aktivite ve bir fibrozis skorundan olusan yar1 niceliksel

bir siniflandirma sistemidir

Aktivite  skoru, nekroinflamatuar  lezyonlarin  yogunluguna  gore
derecelendirilir (AO = aktivite yok, Al = hafif aktivite, A2 = orta aktivite, A3 =
siddetli aktivite).

Fibrozis skoru bes puanlik bir 6l¢ekte degerlendirilir (FO = fibroz yok, F1 =
septasiz portal fibroz, F2 = birkag septa, F3 = sirozsuz ¢ok sayida septa, F4 = siroz).

Kronik hepatit i¢cin genel bir skorlama sistemi olarak tasarlanan Knodell
skorunun aksine, METAVIR skoru HCV'li hastalar i¢in 6zel olarak tasarlanmis ve

dogrulanmustir (157).
Ishak skoru (Modifiye Knodell skoru)

Ishak skoru, alt1 fibrozis asamasini igeren Knodell skorunun bir
modifikasyonudur. Knodell skoru ile karsilastirildiginda fibrozdaki kiiciik
degisikliklerin saptanmasimni saglar. METAVIR skoru gibi, nekroinflamasyon

dereceleri de fibrozis evresinden ayri olarak kategorize edilir.

Ishak skoru 0-6 arasinda puanlanarak yapilir. Fibroz yok 0 puan, bazi portal
alanlarin fibréz genislemesi 1 puan, ¢ogu portal alanin fibréz genislemesi 2 puan,
portala kopriileme ile ¢ogu portal alaninmn lifli genislemesi 3 puan,  Isaretli

kopriileme (portaldan portala) ve portaldan merkeze portal alanlarinin lifli
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genislemesi 4 puan, ara sira nodiiller (eksik siroz) ile isaretli kopriileme (portaldan
portala ve/veya portaldan merkeze) 5 puan, olasi veya kesin siroz 6 puan olarak

degerlendirilir.

Bu skorlama sistemi, fibrozdaki hafif degisiklikleri saptama yeteneginden

dolay1 klinikte yaygin olarak kullanilmaktadir (158).
Siroz icin skorlama sistemleri

Fibrozisin daha ileri evreleri, 6zellikle siroz, geleneksel evreleme sistemleri
tarafindan yakalanamaz. Bu konuyu ele almak i¢in Laennec evreleme sistemi ve

Pekin smiflandirmasi 6nerilmistir.

1- Laennec evreleme sistemi: Laennec evreleme sistemi, METAVIR F4
(siroz) fibroz kategorisinin bir modifikasyonudur ve sirozun prognozunu etkileyen

farkli siddet derecelerine sahip olabilecegi gozlemine dayali olarak gelistirilmistir.

Sistem, F4 sirozu, fibroz septanin genisligine, sayisina ve nodiillerin

boyutuna gore ii¢ kategoriye ayirir;
4A- Ince fibroz septa ile gevrelenmis nodiiller
4B- Genis fibroz septa ile ¢evrili nodiiller

4C- Biyopsinin yarisindan fazlasinin mikronodiillerden olustugu ¢ok genis

fibroz septa

Yapilan c¢aligmalar, Laennec siroz evrelemesinin prognostik degere sahip
oldugunu géstermistir. Ornegin, siddetli siroz (4C) saptanmasi, dekompansasyon ve
HSK gelisimi i¢in artmis risk ve HSK icin yapilan cerrahi rezeksiyondan sonra

artmis mortalite ile iliskilendirilmistir (159).

2- Pekin smiflandirmasi: Pekin sistemi sirozu fibrozun progresyonuna gore
ilerleyici, dengeli veya gerileyen fibroz olarak ii¢ kategoriye ayirir. Ilerleyici kategori
genis fibroz septa gosterirken, gerileyen kategori pargcalanma odaklar1 olan ince
septalar gosterir. Belirsiz kategori, bir gerileme ve ilerleme dengesini gdsterir. Bu
siniflandirma 6zellikle kronik viral hepatitli hastalar i¢in yararlidir ¢ilinkii antiviral

tedaviden Once ve sonra siroz derecesini karsilastirmayi kolaylastirir (160).
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2.7.2. Hepatik Fibrozisin invaziv Olmayan Kan Belirtecleri

Cok sayida serum fibroz belirteci, karaciger fibrozisi i¢in giivenilir kabul
edilmistir. Calismalarda ALT, AST ve GGT gibi karacigerle ilgili enzimleri;
protrombin zamani, trombosit, albiimin, bilirubin, y-globulin ve apolipoprotein A1,
YKL-40, hyaluronik asit, prokolajen Ill, N-peptid, TGF-p, alfa2-makroglobulin,
alfa2-globulin gibi karaciger tarafindan yapilan veya islenen molekiillerin dogrudan
ve dolayli Ol¢limleri; inflamasyon, fibrinoliz, fibrojenez veya kupffer hiicre
aktivasyonu belirtegleri olarak kullanilmaktadir. Ancak klinik karar vermede dnemli
bir rol oynayacak kadar yeterince hassas veya spesifik degildir. Karaciger fibrozu
icin kan tahlillerinin gecgerliligi, birden fazla bireysel sonucu birlestiren
algoritmalarin kullanilmasiyla iyilestirilmistir. Bu algoritmalardan en erisilebilir
olanlar1 AST-platalet ratio index (APRI), fibrozis 4 indeksi (FIB- 4), Aspartate-
Alanine aminotransferase Ratio (AAR) ve Age-Platalet (AP) indeksidir (161).

APRI, ilerlemis fibroz veya siroz olasiligin1 tahmin etmek i¢in trombosit
sayist ve AST kullanilarak hesaplanir. APRi= (AST/(AST normal iist sinir degeri)) x
(100/trombosit(10%L)) formiilii ile hesaplanir. <0.5'lik bir esik degerinin
kullanilmasi, ilerlemis fibroz veya siroz i¢in yiiksek bir negatif prediktif deger (NPV)
(%86-90) saglar. Anlamli fibrozisi (F2'den F4'e) 6ngérmek i¢in >0.7’lik esik deger
%77 duyarliliga, %72 ozgilliige sahiptir. >1.0’lik esik deger ise sirozu (F4)
ongormek i¢in %76 duyarliliga, %72 6zgiilliige sahiptir (162).

FIB-4, ileri fibroz veya siroz olasiligini tahmin etmek i¢in hasta yasiyla
birlikte AST, ALT ve trombosit sayisin1 kullanir. FIB-4=(Yas(y1l) x AST)/(trombosit
(10%L) x VALT) formiili ile hesaplanir. Kullanilan siir degerler, <1.45 fibroz i¢in
yiiksek NPV'ye (%95) sahiptir, >3.25 fibroz veya siroz i¢in % 82 pozitif prediktif
deger (PPV) igerir (163).

Aspartate-Alanine aminotransferase Ratio (AAR) ve Age-Platelet (AP)
indeksi fibrozis degerlendirilmesinde kullanilan diger algoritmalardir. AAR,
AST/ALT formiiliine gore hesaplanmistir ve normal kisilerde yaklasik 0.8'dir. Bazi
¢alismalar, >1'lik bir oranin siroz varligin1 diisiindiirdiigiinii 6ne siirmiistiir. Bununla
birlikte, caligsmalarda saptanan veriler bu oranin siroz teshisinde yarari konusunda
belirsizligi vurgulamaktadir (164). AP indeksi yas ve trombosit sayilarina gore

puanlar (Yas 30 ve alt1 0 puan, 31-40 aras1 1 puan, 41-50 aras1 2 puan, 51-60 arasi 3
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puan, 61-70 aras1 4 puan ve 71 yas ve lizeri 5 puan; trombosit sayis1 225 bin iizeri 0
puan, 200-224 bin arasi 1 puan, 175-199 bin aras1 2 puan, 150-174 bin arasi 3 puan,
125-149 bin arast 4 puan ve 124 bin ve alt1 degerler 5 puan) verilip her iki puanin

toplanmast ile hesaplanir ve > 6 puan belirgin fibrozis gostermektedir (165).

2.7.3. Radyografik Testler

Gegici elastografi (TE) ile karaciger sertligi 6l¢iimii (LSM), KHC'li kisilerde
karaciger hastaliginin evrelendirilmesinde invaziv olmayan bir yontem olarak
piyasaya siirilmiistiir. Karaciger fibrozunun, karaciger sertligi Olgiimii yoluyla
tahmin edilebilecegi tezine dayanarak, bu ultrasonografi benzeri cihaz, 2.5 ila 75
kilopaskal (kPa) arasinda degisen bir dizi karaciger sertligi dl¢iimii saglar. Hastalara
10 ayr1 olglim yapilir ve ortalamasi alinir. 7.5 kPa'dan diisiik sonug fibroz
olmamastyla ya da minimum diizeyde olmasiyla, 12.5 kPa'dan yiiksek sonug siroz
varhig ile giiclii bir sekilde iliskilidir. Obezite, kadin cinsiyet, yapan kisinin
deneyimsizligi ve 52 {izeri yas yanlis sonuglarla iligkilendirilmistir. Akut
enfeksiyonda ve yakin zamanda gida aliminda yanlis yiiksek karaciger fibrozu

tahminleri de bildirilmistir (166).

TE gergeklestirmek icgin bir sistem olan karaciger sertligi testi (FibroScan)
2003’te Avrupa'da, 2013’te Amerika Birlesik Devletleri'nde kullanilmak {izere
onaylanmustir. Elastografinin ilging bir yonii sirozu teshis etmek i¢in LSM 12.5'in
tizerinde 75 kPa simirma yaklastikga ek bilgilerin saglanabilmesidir. Veriler, LSM
>21 kPa'nin, portal hipertansiyon tanisi i¢in altin standart kabul edilen 10 mm Hg'lik
bir hepatik vendz basing gradyantina (HVPG) yakindan karsilik geldigini
gostermektedir. Bu veriler ile American Association For The Study Of Liver
Diseases (AASLD), kompanze sirozlu, trombosit sayis1 > 150 000 / mm3 ve LSM
<20 kPa olan hastalarin 6zofagus varis taramasinin ertelenebilecegine dair

tavsiyelerde bulunur.

Ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans karaciger
nodiiliindi, asiti, splenomegaliyi, intraabdominal varisleri ve HSK'y1 gosterebilir.
Bununla birlikte, sirozu oldugu bilinen kisilerin yonetiminde potansiyel olarak
yararli olsa da bu tiir goriintiileme yontemleri fibroz tespiti i¢in hassas degildir ve

HCV enfeksiyonu evrelemesi i¢in kullanilmamalidir (167).
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2.8. HBV/HCV Koenfeksiyonu

Kronik hepatit B (KHB) ile enfekte hastalarin %7-15’inde HCV
koenfeksiyonu gériiliir (168). Intravenéz madde kullanicilari, HBV nin endemik
oldugu bolgede yasayanlar, hemodiyaliz hastalari, organ transplantasyonu yapilanlar,

beta talesemi hastalar1, HIV ile enfekte kisiler yiiksek risk altindadir (169).
Epidemiyoloji

Genis capli caligmalarin yoklugundan dolay1 HBV/HCV koenfekte hasta
sayisi tam olarak bilinmemektedir. Yapilan caligmalarda koenfeksiyon prevalansi
secgilen hasta popiilasyonu, cografi bolge, hasta se¢im kriterleri ve ¢alisma dizaym
nedeni ile ciddi farkliliklar gostermektedir. Misirda yapilan bir ¢alismada prevelans
%0.7 bulunmustur (170). ispanya, Iran ve Tayvan’ da yapilan galismalarda HBV ile
enfekte hastalarin %10-15’inde HCV enfeksiyonu saptanmustir (171,172).

Klinik Ozellikler

HBV/HCV koenfeksiyonunda klinik tabloyu bulasma yolu, karsilasma yasi,
konak immiin yanti, iki virlisten hangisinin 6nce alindigi ya da birlikte alinip
allmmama durumu gibi faktorler belirler. HBV/HCV  koenfeksiyonunda
monoenfeksiyona gore karaciger hasart ve komplikasyon sikligi daha fazla

goriilmektedir.

Hastalar halsizlik basta olmak {izere istahsizlik, bulanti, kusma, hafif ates ve
ikterik seyirli vakalarda idrarda koyulagsma ve gozlerde sararma gibi klinik

semptomlardan yakinir.

Akut HBV/HCV Koenfeksiyonu: Nadirdir, ancak damar i¢i madde
bagimlilarinda daha fazla rastlanmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda monoenfeksiyona

benzer sekilde kroniklesme oldugu goriilmiistiir (173).

HCYV Siiperenfeksiyonu: Siklikla Asya, Giiney Amerika, Sahra Alt1 Afrika
Ulkeleri gibi HBV nin endemik oldugu bélgelerde goriiliir (174). KHB enfeksiyonu
olanlarda HCV siiperenfeksiyonu gelistiginde HbeAg serokonversiyonu ve HbsAg
kaybolmasi  goriilebilir. Fulminan hepatit gelisimi nadirdir ancak HBV
monoenfeksiyonuna gore daha sik goriiliir (175). Uzun siireli takiplerde siroz ve
HSK gelismesi agisindan HDV  siiperenfeksiyonu ve kronik aktif HBV
enfeksiyonundan daha riskli bulunmustur (176).
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HBV Siiperenfeksiyonu: HBV siiperenfeksiyonu daha az siklikla
goriilmektedir. KHC bulunan hastalarda karaciger fonksiyonlarinin akut bozulmasi

ile iliskili olabilir ve fulminan hepatit riskini arttirabilir (177).

Okiilt HBV Enfeksiyonu: KHC enfeksiyonu olanlarda, okiilt HBV
enfeksiyon varligt %50’ye kadar ulasabilmektedir. Pek c¢ok c¢alismada, HCV
enfeksiyonu olanlarda okiilt HBV enfeksiyon varliginin ilerleyici karaciger hastalik

ve HSK riskini arttirdigi vurgulanmaktadir (178).

2.9. HIV/HCV Koenfeksiyonu

Her ikisi de RNA viriisii olan HIV ve HCV bulagma yollarinin benzer olmasi
nedeni ile HIV/HCV koenfeksiyonu yaygin goriilmektedir. Tiim diinyada HIV
enfekte olgularm %6’st HCV ile enfektedir (179). Ulkemizde HIV enfekte
olgulardaki HCV koenfeksiyon orant %0.9 olup HIV enfekte olmayanlar ile
benzerdir (180). Damar i¢i madde bagimliligs (DIMB) olan hastlarda ve kan iiriinii
alicilarinda koenfeksiyon orani fazladir. HCV’nin HIV’e gore cinsel yolla bulag riski
az olup, hetereseksiiel yolla HIV ile enfekte olmus gruplarda HCV koenfeksiyon
riski partner sayist ile dogru orantilidir. HIV ile enfekte homoseksiiel erkekler
(MSM)’de koenfeksiyon sikliginda artis mevcuttur. Genellikle DIMB &ykiisii olan
hastalar HCV enfeksiyonunu HIV enfeksiyonundan oOnce, MSM’ler ise HIV

enfeksiyonunu HCV enfeksiyonundan daha 6nce edinmektedir (181).

Immunkompetan annelerde HCV’nin maternofetal bulas riski %1’den az
iken, HIV ile koenfekte olanlarda immunsupresyonun derecesine bagli olarak
%20’ye kadar cikmaktadir. Efektif antiretroviral tedavi (ART) alan annelerde

HCV’nin maternofetal bulasma riski %3’iin altindadir.
Patogenez

HIV/HCV koenfekte hastalarda karacigerde fibrozisin ilerlemesi HCV

monoenfekte hastalara gore daha hizlidir. Bu durumu agiklayabilecek nedenler:

- HIV ile enfekte kisilerde HCV antijenine kars1 zayiflamis hiicresel immiin

yanit olmasi,
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- HIV enfeksiyonunda proenflamatuar sitokinlerin dolagimda artmasi ile
karakterize kronik immiin aktivasyonun karaciger hasarinin progresyonunu

arttirmasi,

- CD4 sayisindaki azalma ile Kupffer hiicrelerinin tiikkenmesi ile fibroz

gelisimine neden olmasi,

- HCV enfeksiyonunda hepatositlerin apoptozunu uyaran ligandlarin HIV’in

glikoproteinleri (gp120) ile artis gdstermesi olarak gosterilebilir.
HIV’in HCV’nin dogal seyri iizerine etkisi

HIV enfekte olgularda (6zellikle diisik CD4 varliginda), akut HCV
enfeksiyonun spontan klirensi daha azdir. Steatoz koenfekte olgularda daha fazladir
(182,183).

HIV ile enfekte hastalarda HSK sikliginda artis izlenmekte ve bu olgularin
neredeyse tamami HCV ile koenfektedir. Koenfekte hastalarda HSK daha erken
yasta ortaya ¢ikmakta ve yasam beklentisi daha kisa olmaktadir. ART baslanmis olsa
bile koenfekte olgularda karaciger dekompanzasyon riski fazla olup ART
yoklugunda bu risk daha da artmaktadir (184).

2.10. Hepatit C Tedavisi Genel Bilgiler

2.10.1. Tedavinin Amaci

HCV ile enfekte olan hastalarda antiviral tedavinin amaci, tedavi
tamamlandiktan 12 veya 24 hafta sonra saptanamayan bir HCV RNA seviyesi olarak

tanimlanan kalic1 virolojik yanit (KVY) elde edilmesidir.

KVY'ye ulasmak tiim nedenlere bagli mortalitede, karaciger iliskili
mortalitede, karaciger transplantasyon ihtiyacinda, HSK oranlarinda ve ilerlemis
karaciger fibrozu olan hastalar arasinda bile komplikasyonlarda azalma ile

iliskilendirilmistir.

2.10.2. Hepatit C I¢in Tedavi Seceneklerinin Gelisimi

KHC’de ilk tedavi 1991'de standart IFN monoterapisi ile baglamistir. 1997°de
IFN’nin yanina RBV tedavisi eklenmis olup 24 haftalik tedavide KVY oranlari
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%34’e, 48 haftalik tedavide ise %42’ye yiikselmistir. 2001'de IFN’nin yar1 dmrii
pegilasyon ile uzatilarak virolojik yanit oranlar arttirilmaya ¢alisilmistir ancak yeterli
tedavi oranlarina ulagilamamis ve yan etkiler azaltilamamigtir. Zaman igerisinde
HCV’nin yapisi, yasam dongiisli ve patogenezi aydinlatildik¢a viriisiin direk kendisini

hedef alan direkt etkili antiviral (DEA) ajanlar hayatimiza girmistir (17).

2.10.3. interferon (IFN)

Interferonlar bakteri, viriis, parazit ve tiimor hiicrelerine kars1 yanitta immiin
sistem hiicreleri tarafindan olusturulan dogal proteinlerdir. Antiviral etkilerini konak
genlerini uyararak immiinmodiilator etki ile gosterirler, dogrudan viriisii hedef
almazlar. NK hiicreleri gibi makrofajlar1 aktive ederler ve MHC araciligiyla antijen

sunan hiicreleri uyarirlar.

IFN tedavisinin baglica yan etkileri: gribal enfeksiyon bulgulari, halsizlik,
uykusuzluk, istahsizlik, basagrisi, kas agrisi, konsantrasyon kaybi, irritabilite,
depresyon, libido azalmasi, alopesi, hipotiroidi, hipertiroidi, hipoglisemi,
hiperglisemidir. Bunlardan en sik goriileni gribal enfeksiyon bulgularidir. IFN tedavisi
yan etkilerinden dolay1 zor tolere edilmektedir. Hastalarin ticte birinden fazlasinda doz

azaltimi, yaklasik %10’unda ise tedavinin kesilmesi gerekmektedir (11).

2.10.4. Pegile-interferon (PegIFN)

IFN’lara polietilen glikol molekiiliiniin eklenmesiyle, haftalik enjeksiyonlara
olanak saglayan PegIFN 1990‘larin sonunda gelistirilmistir. Bu tedavi ile HCV
klirens oranlar1 da artmustir. 2011 yilinda 24 veya 48 haftalik PeglFN alfa 2a ya da
2b tedavisi standart hale gelmistir. Genotip 2, 3, 5 ve 6’da (en yliksek Genotip 2’de
olmak {iizere) %80’e varan kiir oranlar1 mevcutken; Genotip 4’te orta derecede
yanitlar bildirilmistir. Buna karsin diinyada en yaygin genotip olan genotip 1’de

%40’tan da az basariya ulasilmistir (185).

IFN‘nin noropsikiyatrik yan etkilerinden dolay1r kontrol altinda olmayan
depresyon ve psikozda, immunmodiilator etkilerinden dolayr otoimmiin hastalig
olanlarda PeglFN + RBV tedavisi kontrendikedir. Sirozlu bireylerde IFN, yaptigi
nekroinflamasyon ve hepatosit nekrozu nedeniyle dekompansasyonu tetikleyebilir.

Bu nedenle IFN dekompanze sirozu olanlarda da kontrendikedir. IFN‘nin

34



kontrendikasyonlar1 genel olarak; dekompanze siroz, ciddi kalp hastalifi, renal
yetmezlik, gebelik veya laktasyon, intihar egilimi, ciddi lokopeni veya
trombositopeni, otoimmiin hepatit, iilseratif kolit/crohn hastaligi, asir1 duyarlilik

reaksiyonlar seklinde siralanabilir (186).

2.10.5. Ribavirin (RBV)

RBV 1970 yilinda gelistirilen bir guanozin analogudur. DNA ve RNA
viriislerine etkili genis antiviral spektruma sahip olmasi nedeniyle interferonun
sagladigt KVY’yi arttirir. IFN sinyal yolaginin immiinmodiilasyonu ile antiviral etki
saglar. Direkt etkili antiviral tedavilerle birlikte kullanilmakta ve tedavi basarisini

arttirmaktadir.

RBYV, 200 mg tablet formunda bulunmaktadir. <75 kg olan hastalarda 1000
mg/gilin, >75 kg olan hastalarda ise 1200 mg/giin dozunda kullanilir. Giinliik toplam
doz ikiye boliinerek verilir. RBV ilag-ilag etkilesimleri yoniinden disik bir

potansiyele sahiptir ve agir bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerekir.

Baglica yan etkiler; hemolitik anemi, dokiintii ve Oksiirliktiir. Hemoglobin
<10 gr/dL olursa, ribavirin dozu 200 mg diisiirtilmeli; hemoglobin <8.5 gr/dL olursa
ribavirin Kesilmelidir. Hayvan g¢alismalarinda RBV‘nin belirgin teratojenik ve/veya
embriyositoksik etkileri gosterilmistir. Bu nedenle fertil donemdeki kadin ve erkek
hastalar tedavi sliresince ve tedavinin bitimini izleyen alt1 ay boyunca etkili bir

kontrasepsiyon yontemi kullanmalar1 gerekmektedir (18).

2.10.6. Dogrudan Etkili Antiviral (DEA) Ajanlar

DEA’lar, wvirlisiin yapisal olmayan proteinlerini hedefleyen, viral
replikasyonu engelleyen molekiillerdir. Etki mekanizmalar1 ve terapotik hedefleri ile

tanmimlanan dort DEA simifi vardir;
NS3/4A proteaz inhibitorleri (PI’ler)
NS5B niikleozid polimeraz inhibitorleri (NPI’ler)
NS5B niikleozid olmayan polimeraz inhibitdrleri (NNPI’ler)

NSS5A inhibitorleri
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Sekil 2.5. Direkt etkili antiviral ajanlar ve etki mekanizmalari (17) nolu kaynaktan
uyarlanmustir.

Viral yapi, viral ¢ekirdek proteini ve RNA'y1 iceren bir lipit ¢ift tabakasindaki
zarf glikoproteinlerinden olusur. Hiicre girisinden sonra viral RNA, hem konake1
hem de viral kodlu proteazlar tarafindan bir dizi nonstructurel (NS) protein dahil 10
olgun viral proteine ve translasyon sirasinda ve sonrasinda bdliinen bir poliproteine
cevrilir. Bu post-translasyonel islemede yer alan viral proteazlardan biri, NS3 ve
NS4A proteinlerinin (NS3/NS4A) heterodimerik bir kompleksidir. NS3, proteolitik
aktiviteye sahiptir ve NS4, bir kofaktor olarak islev goren bir zar proteinidir. Yeni
viral RNA'nin sentezi, NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B'den olusan oldukga
yapilandirilmis  bir replikasyon kompleksinde meydana gelir.  NS5B, viral
replikasyon i¢in gerekli olan RNA'ya bagimli bir RNA polimerazdir. NSS5A,
replikasyon kompleksinin organizasyonunda ve replikasyonu diizenlemede

varsayimsal bir role sahiptir (187).
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NS3/4A Proteaz Inhibitorleri (telaprevir, boceprevir, simeprevir,

paritaprevir (PTV), glecaprevir (GLE), grazoprevir (GRZ))

Proteaz inhibitdrleri, NS3 katalitik bolgesini veya NS3 ile NS4A etkilesimini
bloke ederek HCV replikasyonunu bozar. Viral replikasyondaki roliine ek olarak
NS3/4A proteaz, interferonlarin bozulmus indiiksiyonuna ve viriis eliminasyonun
bloke edilmesine neden olur. Bu nedenle, NS3/4A proteazin inhibisyonu, iki

mekanizma ile antiviral etki gosterir (22).

NS5A Inhibitérleri (daclatasvir, elbasvir (EBV), ledipasvir (LDV),
ombitasvir (OBV), pibrentasvir (PIB), velpatasvir (VEL))

NSS5A proteini, hem viral replikasyonda hem de HCV olusumunda rol oynar.
NSS5A'y1 inhibe eden ajanlar genellikle oldukga giicliidiir. Tiim genotiplerde etkilidir.
Ancak diisiik direng bariyerine ve degisken toksisite profiline sahiptirler. PeglFN ve
RBYV ile kombine kullanimi KVY oranlarini arttirir (188).

NS5B RNA Bagimh RNA Polimeraz inhibitorleri

Iki polimeraz inhibitérii sinifi vardir: niikleozid analoglar: (NPI) ve niikleozid
olmayan analoglar (NNPI). NPI'lar, NS5B'nin katalitik bolgesini hedefler ve zincir

sonlanmasina neden olurken, NNPI’ler allosterik inhibitorler olarak islev goriir (22).
1- Niikleozid Polimeraz Inhibitérleri (NPT) (Sofosbuvir (SOF))

Tiim genotiplerde orta ila yiiksek etkililige, 1a ve 1b alt tipleri arasinda esit
etkililige sahiptir. Yiiksek direng bariyerine sahiptir. NPI’lerin bir baska potansiyel
avantaji, NPI’lara diren¢ kazandiran aktif bolge NS5B mutasyonlarinin, NNPI
allosterik baglanma ceplerindeki mutasyonlara kiyasla RNA polimeraz aktivitesini
de bozma olasiligi daha yiiksektir. Bununla birlikte, bu ilag smifinda toksisite

sorunlart nedeni ile farkli molekiillerin gelistirilmesi sinirlanmigtir (22).

2- Niikleozid Olmayan Polimeraz Inhibitérleri (NNPI) (Dasabuvir
(DSV))

NNPI’ler daha az giicliidiir. Daha genotipe 6zgiidiir (NNPI'ler, genotip 1 igin
optimize edilmistir). Diisiik ila orta direng bariyere sahiptir. Degisken toksisite
profillerine sahiptir. Bu ilag sinifi, esas olarak, yiiksek direng¢ bariyerine sahip daha

giiclii bilesiklere ek olarak kullanilmaktadir (22).
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2.10.7. Sabit Doz Kombinasyonlari

Elbasvir/Grazoprevir (EBV/GRZ)

Glecaprevir/Pibrentasvir (GLE/PIB)

Sofosbuvir/Ledipasvir (SOF/LDV)

Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir + Dasabuvir (PTV/RTN/OBV+DSV))
Sofosbuvir/Velpatasvir (SOF/VEL)
Sofosbuvir/Velpatasvir/\Voksilaprevir (SOF/VEL/VOX)
Elbasvir/Grazoprevir (EBV/GRZ)

NSS5A inhibitorii elbasvir ve NS3/4A proteaz inhibitorii grazoprevir, tek bir
tablette ve giinde bir kez kullanilir. Genotip 1a, 1b, 4 de kullanilabilir. Genotip la
enfeksiyonu olan hastalar, NS5A direnci ile iligkili mutasyonlar agisindan test
edilmelidir. Tim hastalarin, baslangic aminotransferaz diizeylerine bakilmalidir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarina gerek yoktur. Dekompanze sirotik

hastalarda kontrendikedir.

En yaygin yan etkiler; bas agrisi, yorgunluk ve bulantidir. Hastalarin yaklasik
%1’inde, tedavi durdurulduktan sonra diizelen bilirubin ve aminotransferaz
yiikselmeleri goriilmiistiir. Aminotransferaz yiikselmelerine diger karaciger hasari
belirti (6rn; hiperbilirubinemi veya INR artis1) veya semptomlar1 eslik ederse rejim
kesilmelidir (189).

Glecaprevir/Pibrentasvir (GLE/PIB)

NS3 / 4A proteaz inhibitorii glecaprevir ve NSSA inhibitorii pibrentasvir, tek
bir tablette ve yemekle birlikte giinde tek seferde 3 tablet olarak kullanilir.
Pangenotipiktir. Yiiksek direng bariyerine sahiptir. Bobrek yetmezIligi olan hastalarda

doz ayarina gerek yoktur. Dekompanze sirotik hastalarda kontrendikedir.

En yaygin yan etkiler; bas agrist ve yorgunluktur. Aminotransferaz yiiksekligi

veya hiperbilirubinemi nadirdir.

Hem NS3 hem de NS5A mutasyonlart mevcut oldugunda (hem NS3 hem de
NSS5A inhibitorlerine daha 6nce maruz hastalarda goriilmiistiir), virolojik basarisizlik s6z

konusu olabilir. Glecaprevir / pibrentasvir bu hasta grubunda kullanilmamalidir (190).
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Sofosbuvir/Ledipasvir (SOF/LDV)

NSS5A inhibitorii ledipasvir ve NS5B niikleotid polimeraz inhibitorii
sofosbuvir, tek bir tablette ve giinde bir kez yemekten bagimsiz kullanilir. Genotip
la, 1b, 4, 5, 6 da kullanilabilir. Hasta popiilasyonuna bagli olarak RBV eklenebilir.

Bobrek yetmezligi veya orta / siddetli karaciger yetmezliginde doz ayar1 gerekmez.

Hafif veya orta siddette yorgunluk, bas agrisi, mide bulantist ve uykusuzluk

yapabilir.

SOF/LDV direnci; Tip la virlisinde Q30R, Y93H / N ve L31M,Tip 1b
virisiinde Y93H mutasyonu ile iliskili goriilebilir (191).

Paritaprevir/Ritonavir/OmbitasvirtDasabuvir (PTV/RTV/OBV+DSV)

NS5A inhibitérii ombitasvir, proteaz inhibitdrii paritaprevir ve CYPA3
inhibitérii ritonavir, tek bir tablet bulunur. NS5B inhibitorii dasabuvir ile birlikte
genotip 1 de etkilidir. Genotip la’da tedaviye RBV eklenir. RBV iceren ancak
dasabuvir icermeyen rejim, genotip 4 enfeksiyonlari i¢in etkilidir. Bobrek yetmezligi
olan hastalarda doz ayarmma gerek yoktur. Dekompanze sirotik hastalarda
kontrendikedir (192).

Sofosbuvir/Velpatasvir (SOF/VEL)

NS5B inhibitorii sofosbuvir ve NS5A inhibitorii velpatasvir, tek bir tablette
ve gilinde bir kez yemekten bagimsiz kullanilir. Pangenotipiktir. Bobrek yetmezligi

veya orta/siddetli karaciger yetmezliginde doz ayar1 gerekmez (193).
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir (SOF/VEL/VVOX)

NS5B inhibitérii sofosbuvir, NS5A inhibitorii velpatasvir ve NS3/4A
inhibitorii voksilapreviri igerir. Giinde bir kez yemekle birlikte uygulanir.
Pangenotipiktir. Esas olarak 6nceden DEA rejimlerinde basarisiz olan hastalar i¢in
ayrilmistir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarma gerek yoktur. Orta ve
siddetli karaciger yetmezliginde voksilaprevir toksik seviyelere ¢ikmakta bu nedenle

dekompanze sirotik hastalarda onerilmemektedir (194).
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2.11. Rehber Onerileri Esliginde Hepatit C Tedavisi

2.11.1. Hangi hastalar tedavi edilmelidir?

Akut veya kronik HCV enfeksiyonu olan tedavi naiv ya da deneyimli tiim
hastalar tedavi edilmelidir. Karacigerle iliskisiz komorbiditeler nedeniyle sinirli

yasam beklentisi olan hastalarda tedavi genellikle onerilmemektedir.

Acil tedavi gereken durumlar; Siroz dahil 6nemli fibroz (METAVIR skoru
F2, F3 veya F4) varligi, ekstrahepatik belirti veya bulgu varligi, karaciger nakli
sonrast HCV niiksii, karaciger dist solid organ veya kok hiicre nakli alicis1 olma,

HBYV ve HIV koenfeksiyonlari, diyabet varligi, HCV bulastirma risk varligidir (195).

2.11.2. Non-Sirotik veya Kompanze Sirotik Hastalarda Pangenotipik

Rejimlerle Basitlestirilmis, Genotiplemesiz Tedavi

Basitlestirilmis, genotipleme / alt tipleme igermeyen, pangenotipik HCV
tedavisi, genotip / alt tip belirlemenin mevcut olmadigi, uygun maliyetli olmadig1 her
ortamda tedaviye erisimi kolaylastirmak ve tedavi oranlarin1 artirmak igin

kullanilmalidir.

Tedavi oncesi degerlendirme, HCV viremi kanit1 ve invaziv olmayan bir

yontemle sirozun varliginin veya yoklugunun belirlenmesi ile sinirlandirilabilir.

Beklenen yiiksek KVY oranlar1 goz Oniine alindiginda, KVY ic¢in test

edilmeyebilir (yeniden enfeksiyon riski olan hastalar haric).

Tedavi naiv tim hastalar ve tedavi deneyimli non-sirotik hastalar icin
SOF/VEL 12 hafta, GLE/PIB 8 hafta verilmesi Onerilmektedir. Tedavi deneyimli
kompanze sirotik hastalar i¢in ise SOF/VEL ve GLE/PIB tedavileri 12 hafta

verilmesi onerilir (195).
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2.11.3. Non-Sirotik veya Kompanze Sirotik Hastalarda KHC'nin
Genotip / Alt Tip Tabanh Tedavisi

Tablo 2.1. Non-sirotik veya kompanze sirotik hastalarda KHC’nin genotip / alt tip

tabanli tedavisi (195) nolu kaynaktan uyarlanmustir.

; SIROZ TEDAVI
GENOTIP DURUMU | DENEYiMi SOF/VEL | GLE/PIB | SOF/VEL/VOX | EBV/GRZ
Non-sirotik Naiv Sadece
Genotip 1a, Deneyimli 8 hafta genotip 1b
1b, 2, 4,5, - 12 hafta - i¢in 12
6 Kompanze Naiv haftalik
sirotik Deneyimli 12 hafta tedavi
o Naiv 8 hafta
Non-sirotik — 12 hafta -
) Deneyimli 12 hafta
Genotip 3 Nai 812 haft -
aiv -12 hafta
Kompéf‘ze — 12 hafta* 12 hafta*
sirotik Deneyimli 16 hafta

* NS5A Y93H RAS mutasyonu olan hastalar SOF/VEL+RBV veya SOF/VEL/VOX ile 12 haftada
tedavi edilmelidir.

2.11.4. Dekompanze Sirotik Hastalarda KHC Tedavisi

Dekompanze sirotik hastalarda SOF/VEL+RBYV tiim genotiplerde 12 hafta,
SOF/LDV+RBV genotip la, 1b, 4, 5, 6 olan hastalarda 12 hafta verilmesi
onerilmektedir. Dekompanze sirozu olan hastalarda RBV giinde 600 mg dozunda
RBV

baslanabilir ve daha sonra doz toleransa bagli olarak ayarlanabilir.

kontrendikasyonu olan hastalarda tedavi siiresi 24 hafta olmalidir (195).

2.11.5. Karaciger Nakli Ahlcilarinda, Transplantasyon Sonras1 HCV
Niiksii Olan Hastalarda KHC Tedavisi

HCV enfeksiyon niiksii olan tiim hastalar tedavi edilmelidir. Tedavi
transplantasyondan sonraki ilk 3 aydan sonra miimkiin oldugu kadar erken

baslatilmalidir (195).

Non-sirotik ve kompanze sirotik hastalarda SOF/VEL ve GLE/PIB tedavisi
12 hafta onerilmektedir. Dekompanze sirotik hastalarda SOF/VEL 24 hafta yada
RBYV ile kombinasyon seklinde 12 hafta verilmesi 6nerilmektedir (195).
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2.11.6. Ozel Epidemiyolojik Gruplarda KHC Tedavisi

Gebelerde KHC tedavisi

Hamilelikte HCV tedavisi onerilmemektedir. Tedavi sirasinda tesadiifen gebe
kalinmast durumunda tedavi devami vaka bazinda diisiiniilebilir. Hamilelik
diisiincesi olan kadinlar ve esleri, hamilelik sirasinda veya hamilelikten en az 6 ay

once RBV almamalidir (196).
Bobrek yetmezligi olan hastalarda KHC tedavisi

Bobrek yetmezligi bulunan non-sirotik ve kompanze sirotik hastalarda doz
ayarlamalar1 yapilmaksizin genel Onerilere uyulur. Dekompanze sirotik hafif veya
orta (GFR>30) siddette bobrek yetmezligi bulunan hastalarda SOF/VEL+RBV
(glinliik 600 mg dozunda baslanabilir) 12 hafta, siddetli (GFR<30) bobrek yetmezligi
bulunan hastalarda SOF/VEL tedavisi 24 hafta verilmesi 6nerilir (195).

HBV/HCV Koenfeksiyon Olan Hastalarda KHC Tedavisi

Genel kurallar izlenerek tedavi edilmelidir. HBV tedavi kriterlerini karsilayan
hastalar HBV igin tedavi almalidir (195, 196).

HBsAg pozitif ancak HBV tedavi kriterlerini kargilayamayan hastalar igin 2

Oneri vardir;

1- HCV tedauvisi ile birlikte, tedavi bitiminden sonraki en az 12. haftaya kadar

profilaksi almali ve HBV tedavisi durdurulursa aylik olarak izlenmelidir (195, 196).

2. DEA tedavisi sirasinda ve hemen sonrasinda HBV DNA seviyeleri aylik
olarak izlenmeli. HBV DNA'da > 10 kat iizerinde artis veya 6nceden saptanamayan
HBV DNA diizeyine sahip olanlarda HBV DNA’nin > 1 000 IU / mL'ye yiikselmesi
durumunda HBV profilaksisi verilmelidir (196) .

HBsSAg negatif, anti-HBc pozitif hastalarda, serum ALT aylik olarak
izlenmelidir (195, 196).

HIV/HCV Koenfeksiyonu Olan Hastalarda KHC Tedawvisi

HIV enfeksiyonu olmayan kisilerle ayni sekilde tedavi edilmelidir.
Kompanze sirotik hastalarda HIV/HCV koenfeksiyon varliginda GLE/PIB tedavi

stiresi 12 hafta olmalidir. Antiretroviral tedaviye ara verilmesi 6nerilmez (195).
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2.11.7. Akut Hepatit C'nin Tedavisi

Viremi ile akut HCV tamisindan sonra, spontan klirensi beklemeden HCV
tedavisi baslatilmalidir (204). SOF/VEL veya GLE/PIB ile 8 haftada tedavi edilmelidir.
KVY, tedaviden 12 ve 24 hafta sonra degerlendirilmelidir. Ciinkii ge¢ relapslar

bildirilmistir. Maruziyet ncesi veya sonrasi profilaksi Verilmesi nerilmez (195).

2.11.8. Ulkemizde Giincel Hepatit C Tedavisi

Ulkemizde HCV tedavisi geri 6deme sorunu olmasi nedeni ile SUT’a uygun
olarak planlanmaktadir. Ulkemizde DEA rejimleri Ilk olarak 18.06.2016’da onay
almistir. 26.10.22021°de giincellenen teblige gore KHC tanili hastalarda genotip,
tedavi deneyimi ve siroz varligina gore Onerilen tedavi rejimleri tablo 2 ve 3’de

gosterilmistir.

Tablo 2.2. KHC tanili tedavi naiv hastalarda tedavi onerileri (197) nolu kaynaktan

uyarlanmistir.
Non-sirotik Hasta Kompanze sirotik Hasta
Genotip |  PTV/RTN/OBV GLE/PIB PTV/RTN/OBV GLE/PIB
1a +DSV+RBV ile 12 8 hafta +DSV+RBV ile 24 12 hafta
hafta hafta
1b +DSV ile 8-12 hafta 8 hafta +DSV ILE 8-12 hafta | 12 hafta
2-3-5-6 - 8 hafta - 12 hafta
4 +RBV ile 12 hafta 8 hafta +RBV ile 12 hafta 12 hafta

Tablo 2.3. KHC tanili tedavi deneyimli hastalarda tedavi onerileri (197) nolu
kaynaktan uyarlanmistir.

Non-sirotik hasta Kompanze sirotik hasta
Genotip PTV/RTN/OBV GLE/PIB PTV/RTN/OBV GLE/PIB
1a +DSV+RBV ile 12 8 hafta +DSV+RBV ile 24 12 hafta
hafta hafta

1b +DSV ile 12 hafta 8 hafta +DSV ile 12 hafta 12 hafta
2-5-6 - 8 hafta - 12 hafta
3 - 16 hafta - 16 hafta

4 +RBV ile 12 hafta 8 hafta +RBV ile 12 hafta 12 hafta

NS5SA inhibitor deneyimi olan hastalarda GLE/PIB 16 hafta stire ile verilir.
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Dekompanze sirotik tedavi naiv veya deneyimli genotip 1a,1b,4,5,6 olan
hastalar i¢in SOF/LDV+RBV kombinasyon tedavisi 12 hafta Onerilmektedir.

Dekompanze sirotik genotip 2 ve 3 olan hastalara 6nerilmis bir tedavi rejimi yoktur.

Akut hepatit C tedavisi 24 hafta siire ile PeglFN olarak Onerilmektedir.
Tedaviye RBV eklenmesi 6nerilmemektedir (197).

2.11.9. Tedavi izlemi

Tedavi Etkinliginin Degerlendirilmesi

HCV RNA tedavi sonrasi 12. haftada (KVY12) veya 24. haftada (KVY24)
test edilmelidir.

Pangenotipik tabanli rejimlerle beklenen yiliksek KVY12 oranlar1 gz oniine
alindiginda, yeniden enfeksiyon riski altindaki hastalar disinda, KVY'nin kontrol
edilmesi gereksizdir (195).

Tedavi Giivenliginin Izlenmesi

DEA igeren bir rejim alan hastalar, yan etkiler agisindan degerlendirilmelidir.
ALT seviyeleri en azindan baglangigta ve tedaviden 12 veya 24 hafta sonra ve
semptom durumunda degerlendirilmelidir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda bobrek

fonksiyonu aylik olarak kontrol edilmelidir. Ilag-ilag etkilesimleri izlenmelidir (195).
Tedavinin Sonlandirilmasi

Siddetli yan etki veya ALT >10 kati artmast durumunda tedavi
durdurulmalidir. Bulanti, kusma, sarilik veya bilirubin, ALP, INR artiginin eslik
ettigi, ALT <10 kat artista da tedavi kesilmelidir (204). ALT'de <10 Kkat
asemptomatik artiglar, 2 haftalik araliklarla ile yakindan izlenmelidir. ALT de diisiis

olmazsa, tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir (196).
KVY'ye Ulasan Hastalarin Tedavi Sonrasi Takibi

Fibroz skoru FO—F2 olan, risk davranisi ve komorbiditesi olmayan hastalarda
takip sonlandirilmalidir. Tlerlemis fibrozlu (F3) veya sirozlu (F4) hastalar, her 6 ayda
bir HSK acisindan kontrol edilmelidir. Devam eden risk davranisi olan hastalarda

yillik veya iki yilda bir HCV RNA test edilmelidir (195).
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Tedavi Edilmeyen ya da Tedavi Basarisizhig1 Olan Hastalarin Takibi

Tedavi edilmeyen ve tedavi basarisizligi olan hastalar diizenli olarak
izlenmelidir. Fibrozu degerlendiren non-invaziv yontemler, 1 ila 2 yillik araliklarla
test edilmelidir. Ilerlemis fibroz (F3) veya sirozu (F4) olan hastalarda HSK

stirveyansi her 6 ayda bir siiresiz olarak siirdiiriilmelidir (195).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu caligmaya Ankara Numune Hastanesi, Ankara Atatiirk Egitim Arastirma
Hastanesi ve Ankara Sehir Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklart ve Klinik
Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali Poliklinigi’'ne 01.01.2016 - 31.12.2020 tarihleri
arasinda basvuran ve KHC enfeksiyonu tedavisi i¢in DEA alan hastalar dahil edildi.
Calismamiz hasta verilerine hastane bilgi yOnetim sistemi {izerinden ulasilarak
retrospektif olarak yapildi. Calisma Ankara Sehir Hastanesi Etik Kurul-1
(25/08/2021 tarihli ve E1-21-1983 sayili karar) onay1 alinarak yapildi.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri;
e Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalar,
e Yagslar 18 ve daha biiyiik hastalar,

e Daha 6nce KHC i¢in tedavi almayan (tedavi naiv) veya tedavi alip yanit
vermeyen tedavi deneyimli (PegIFN+RBV ya da PeglFN+RBV

kombinasyonu igeren tedavi rejimi alan) hastalar,
e PCR yontemiyle HCV RNA pozitifligi olan hastalar,

e Ters hibridizasyon yontemi (Line Probe Assay, NLM, Italya) ile HCV
genotipi belirlenen hastalar,

e HCV genotip 1a, 1b, 2, 3, 4, 5, 6 olan, non-sirotik veya kompanze sirotik
(KHC’ye bagli kompanze karaciger sirozu olan hastalarda; trombosit
sayisinin 100.000/mm?*’lin altinda veya protrombin zamaninin 3 saniye
ve/veya lizerinde uzama olmasi veya goriintiileme yontemleri ya da

histolojik olarak siroz varliginin saptanmasi) olan hastalar,

e Tedavi siiresince aylik ve tedavi bittikten sonra ti¢ aylik periyotlarla fizik
muayene, yan etkilerin degerlendirilmesi ve laboratuvar testleri icin

kontrolleri yapilan hastalar,
e KVY oranlar belirlenen hastalar.
Hastalarin ¢calismaya alinmama kriterleri ;

¢ 18 yasindan kii¢iik hastalar,
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e Child-Pugh sinif B veya C ile dekompanze karaciger sirozu (asit sivisinin
varlig1 veya hepatik ensefalopati veya Ozefagus varis kanamasi olmasi )

olan hastalar,
e HSK tanisi ve karaciger yetmezligi olan hastalar,

e Tedavi sirasinda aylik ve tedavi sonrasi {igiincii ayda poliklinik kontroliine

gelmeyen, rutin laboratuvar takibi yapilamamis hastalar
calismaya dahil edilmedi.
HASTALARA GENOTIPLERE GORE UYGULANAN TEDAVi
Genotip 1a olan hastalara verilen tedavi ve siireleri;

1. Tedavi naiv non-sirotik hastalar; GLE/PIB 8 hafta, SOF/LDV 12 hafta
veya PTV/RTN/OBV+DSV+RBV 12 hafta

2. Tedavi deneyimli non-sirotik hastalar; PTV/RTN/OBV+DSV+RBV 12
hafta veya SOF/LDV 24 hafta

3. Tedavi naiv veya deneyimli kompanze sirotik hastalar; SOF/LDV 24
hafta

Genotip 1b hastalarina verilen tedavi ve siireleri;

1. Tedavi naiv non-sirotik hastalar; GLE/PIB 8 hafta, SOF/LDV 12 hafta,
PTV/RTN/OBV+DSV 12 hafta veya SOF/LDV +RBYV 12 hafta

2. Tedavi deneyimli  non-sirotik  hastalar; GLE/PIB 8 hafta,
PTV/RTN/OBV+DSV 12 hafta, SOF/LDV 24 hafta, SOF+RBV 12 hafta
veya SOF/LDV+RBYV 12 hafta

3. Tedavi naiv veya deneyimli  kompanze sirotik hastalar;
PTV/RTN/OBV+DSV 12 hafta, SOF/LDV 24 hafta veya
SOF/LDV+RBYV 12 hafta

Genotip 2 hastalarina verilen tedavi ve siireleri;
1. Tedavi naiv veya deneyimli non-sirotik hastalar; GLE/PIB 8 hafta

2. Tedavi naiv veya deneyimli kompanze sirotik hastalar; SOF/LDV+RBV
24 hafta
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Genotip 3 hastalarina verilen tedavi ve siireleri;

1. Tedavi naiv non-sirotik hastalar; GLE/PIB 8 hafta, SOF+RBV 24 hafta
veya SOF/LDV+RBV 12 hafta

2. Tedavi deneyimli non-sirotik hastalar; SOF+RBYV 24 hafta
Genotip 4 hastalarina verilen tedavi ve siireleri;

1. Tedavi naiv non-sirotik hastalar; GLE/PIB 8 hafta veya
PTV/RTN/OBV+RBYV 12 hafta

Hastane bilgi yonetim sistemi iizerinden; hastalarin yas, cinsiyet, komorbit
hastaliklari, HCV genotipi, koenfeksiyon durumu, tedavi deneyimli veya deneyimsiz
olmasi, DIMB oykiisii, tedavi baslangicinda, tedavinin dordiincii haftasinda, tedavi
bitiminde ve tedavi tamamlandiktan sonraki 12. ve 24. haftada HCV RNA diizeyi,
alanin aminotranferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), gama glutamil
transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), direkt bilirubin, total bilirubin, uluslararasi
normallestirilmis oran (INR), protrombin zamam (PTZ), iire, kreatinin, albiimin,
hemoglobin, trombosit diizeyleri degerlendirildi. Ayrica non-invazive fibrozis
skorlar1  aminotransferaz/trombosit indeksi (APRI), age-platatelet indeksi (AP
indeksi), AST(IU/L) / ALT(IU/L (AAR), aspartat fibrozis-4 (FIB-4) skoru tedavi
Oncesi, tedavinin 4. haftasi, tedavi sonu, tedavi sonrasi 12 ve 24. haftalarda

hesaplanarak degerlendirildi.
Fibrozis skorlarinin hesaplama yontemlerti,
APRI=(AST/(AST normal iist siir degeri)) x (100/trombosit(10%/L))
FIB-4=(Yas(y1l) x AST)/(trombosit (10%L) x VALT)
AAR= AST(IU/L) /ALT(IU/L)

API= Yas (y1l) (<30=0 puan; 30-39=1 puan; 40- 49=2 puan; 50-59=3 puan;
60-69=4 puan; >70=5 puan) + trombosit (10°/L) (>225=0 puan; 200-224=1 puan;
175-199=2 puan; 150-174=3 puan; 125-149=4 puan; <125=5 puan) seklindedir

Genotiplere gore erken virolojik yanmit (EVY) oranlari, tedavi sonu yanit
(TSY) oranlari, kalici virolojik yanit (KVY12 ve KVY24) oranlar1 kargilagtirildi. Bu

yanitlar agsagidaki sekilde tanimlandi;
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EVY: Tedavinin 4. haftasinda HCV RNA diizeyinde en az iki logaritmalik
azalma olmasi veya HCV RNA’nin kaybolmasidir.

TSY: Tedavi sonunda ALT diizeyinin normal olmasi biyokimyasal yanit,

HCV RNA’nin negatiflesmesi virolojik yanit olarak tanimlanir.

KVY12: Tedavi bittikten sonraki 12. haftada (KVY12) hassas molekiiler

yontemlerle serumda HCV RNA’nin saptanmamasi olarak tanimlanir.

KVY24: Tedavi bittikten sonraki 24. haftada (KVY24) hassas molekiiler

yontemlerle serumda HCV RNA’nin saptanmamasi olarak tanimlanir.

Yan etki ile ilgili bilgilere hasta kayit sisteminden ulasildi. Yan etkiler;
yorgunluk, halsizlik, bulanti, anemi, bas agrisi, dokiintii, kasint1 ve ciddi yan etkiler;

AST, ALT diizeylerinde bes kat artis, bilirubin yiiksekligi olarak degerlendirildi.

Tedavi oncesi HCV genotipi HCV GenotypePlus Real-TM (Sacace) PCR kiti
kullanilarak Rotorgene Q (Qiegen) real-time PCR sisteminde ¢alisilarak belirlendi.
Hastalarin tam1 amindaki verileri ile oral antiviral ila¢ kullanimi sonrasindaki
degerlendirmelerinde; virolojik cevap kriteri olarak HCV RNA degerinin <65 1U/ml
olmasi olarak kabul edildi. HCV-RNA saptanmasi ger¢ek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (real-time PCR) platformu olan ARTUS HCV RG RT-PCR Kiti

kullanilarak Rotorgene Q real-time PCR sistemi ile belirlendi.
Istatistik degerlendirme

Verilerin analizi SPSS 26.0 programi ile yapilmis ve %95 giiven diizeyi ile
calisilmistir. Kategorik (nitel) degiskenler i¢in frekans (n) ve yiizde (%), sayisal
(nicel) degiskenler i¢in ortalama, standart sapma (Orttss), minimum, maksimum ve
medyan (max-min) istatistikleri verilmistir. Calismada Olglimlerin birgogunun
normal dagilim gostermemesi (¢arpiklik/basiklik katsayilarinin -3:+3 araligi disinda
olmast), gruplara diisen hasta sayilarinin ve bazi 6lgiimlerdeki hasta sayilarinin diisiik

olmas1 nedeniyle parametrik olmayan yontemler kullanilmistir.

Calismada test tekniklerinden Kruskal Wallis, Friedman, Cochran Q, Mann
Whitney, Kikare, Mc Nemar testleri kullanilmistir. Kikare; iki kategorik degisken
arasindaki iliskinin belirlenmesinde kullanilan test teknigidir. Mc Nemar testi;
bagimli iki kategorik Ol¢limiin degisiminin belirlenmesinde kullanilan test teknigidir.

Mann Whitney; iki gruplu kategorik degisken gruplarinin sayisal degisken
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bakimindan karsilastirilmasinda kullanilan test teknigidir. Kruskal Wallis; k (k>3)
gruplu bir kategorik degisken gruplarmmin sayisal degisken bakimindan
karsilagtirilmasinda kullanilan test teknigidir. Friedman; k (k>2) zamana bagh
Ol¢timiin (zamana gore) karsilastirilmasinda kullanilan test teknigidir. Cochran Q; k
(k>2) zamana bagl kategorik dl¢iimiin (zamana gore) karsilagtirilmasinda kullanilan

test teknigidir.

Calismada Olgiimlerin gruplara gore karsilastirllmasinda Kruskal Wallis,
Mann Whitney testleri, 6l¢iimlerin zamana gore degisimleri gruplu degiskenler i¢in
CochranQ (HCV RNA), Mc Nemar (AST, ALT), dl¢imler i¢in Friedman testleri ile

analiz edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu caligmaya Ankara Numune Hastanesi, Ankara Atatiirk Egitim Arastirma
Hastanesi ve Ankara Sehir Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali Poliklinigi’ne 01.01.2016 - 31.12.2020 tarihleri
arasinda bagvuran ve KHC enfeksiyonu tedavisi icin DEA alan 142 hasta dahil
edildi.

Tablo 4.1. Hastalarin Yas, Kilo, Boy, BKI Olgiimlerinin Betimleyici Istatistikleri

n Min-Max(M) Ort+ss Carpikhik Basikhik
Yas 142 79-18 (47) 45,89+17,37 -0,048 -1,488
Kilo 40 98-47 (73) 73,15£11,59 -0,069 -0,214
Boy 40 184-144 (165) 165,58+9,89 -0,094 -0,729
BKI 40 36-19,1 (27,3) 26,86+4,37 -0,026 -0,601

Hastalarin yas ortalamasi 45.89+17.37, kilo ortalamasi 73.15£11.59, boy
ortalamasi 165.58+9.89, BK] ortalamas1 26.86+4.37°dir.

Hastalarin demografik o6zelliklerine bakildiginda hastalarin 59’u (%41.5)
Ankara Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde, 48’1 (%33.8) Ankara Numune
Hastanesi’nde, 35’1 (%24.6) Ankara Sehir Hastanesi’nde tedavi almistir. Hastalarin
79°u (%55.6) erkek, 63’1 (%44.4) kadindir. 23 (%16.2) hasta 65 yas ve lizerindedir.
Hastalarin %6.3’inde diyabetes mellitus (DM), %9.2’sinde hipertansiyon (HT),
%?2.8’inde astim, %6.3’linde kronik bobrek yetmezligi (KBY), %7.0’sinde koroner
arter hastaligt (KAH), %2.8’inde malignite, %?2.1’inde romatolojik hastalik,
%3,5’inde hipotroidi vardi. 1 hastada HBV koenfeksiyon, 3 hastada izole anti-HBcC
IgG pozitifligi, 3 hastada HIV koenfeksiyon bulunmaktadir. Hastalarin 55’ine
(%38.7) karaciger biyopsisi yapilmisti. Biyopsi yapilan hastalarin Ishak fibrozis
skorlama sistemine gore 10 hasta evre 1, 23 hasta evre 2, 14 hasta evre 3, 4 hasta
evre 4 ve 4 hasta evre 5 olarak bulundu. 35 (%24.6) hastanin KHC tedavi deneyimi
bulunmaktadir. Hastalarin 8’i (%5.6) kompanze sirotik, 134’l (%94.4) non-sirotik
hastalardi. Kompanze sirotik hastalarin yaris1 tedavi deneyimli idi. Non-sirotik
hastalarin 103’1 (%72.5) tedavi naiv 31’1 (%21.8) tedavi deneyimli idi. Hastalarin 5’1
(%3.5) SOF+RBV, 23 (%16.2) SOF/LDV, 14’1 (%9.9) SOF/LDV+RBV, 9u (%6.4)
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PTV/RTV/OBV+DSV+RBV, 3’i (%2.1) PTV/RTV/OBV+RBV, 56’s1 (%39.4)
PTV/RTV/OBV+DSV, 32°si (%22.5) GLE/PIB tedavisi aldi.

Tablo 4.2. Hastalarin Demografik, Klinik Ozelliklerinin Dagilim1

n (%)
Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi 59 (41,5)
Merkez Ankara Sehir Hastanesi 35 (24,6)
Ankara Numune Hastanesi 48 (33,8)
o Erkek 79 (55,6)
Cinsiyet Kadmn 63 (44,4)
18-64 119 (83,8)
Yas 65 ve istil 23 (16,2)
DM 9(6,3)
HT 13(9,2)
Astim 4(2,8)
Komorbidite KBY 9 (6,3)
KAH 10 (7)
Malignite 4(2,8)
Romatolojik hastalik 3(2,1)
Hipotiroidi 5(3,5)
HBV koenfeksiyon 1(0,7)
HIV koenfeksiyon 2(1,4)
Biyopsi 55 (38,7)
. i Deneyimli 36 (25,4)
Tedavi deneyimi Naiv 106 (74.6)
la 16 (11,3)
1b 94 (66,2)
HCV genotip 2 7(4,9)
3 19 (13,4)
4 6 (4,2)
Siroz durumu Non-sirotik 134 (94,4)
Kompanze sirotik 8 (5,6)
DIMB bykiisii varlig 31(21,8)
SOF+RBV 5(3,5)
SOF/LDV+RBV 14 (9,9)
SOF/LDV 23 (16,2)
Baslanan tedavi PTV/RTV/OBV+DSV +RBV 9(6,4)
PTV/RTV/OBV+RBV 3(2,1)
PTV/RTV/OBV+DSV 56 (39,4)
GLE/PIB 32 (22,5)
SOF+LDV+RBV 42 (29,6)
Baglanan tedavi grubu PTV/RTV/OBV+DSV+RBV 68 (47,9)
GLE/PIB 32 (22,5)
2016 31(21,8)
2017 37 (26,1)
Tedavi tarihi 2018 25 (17,6)
2019 34 (23,9)
2020 15 (10,6)
8 32 (22,5)
Tedavi siiresi 12 88 (61,9)
24 22 (15,5)
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Genotip dagilimi; 16 (%11.3) hasta genotip la, 94 (%66.2) hasta genotip 1b,
7 (%4.9) hasta genotip 2, 19 (%13.4) hasta genotip 3 ve 6 (%4.2) hasta genotip 4 idi.

Genotip Dagilim Yiizdesi

70
60

50

40
30 Genotip Dagilim Ylzdesi

20

10 +—

O T T T T 1
Genotip 1a Genotip 1b Genotip 2 Genotip 3 Genotip 4

Sekil 4.1. Hastalarin genotip dagilim ytizdesi

Hastalarin HCV Genotipi ile Demografik, Klinik Ozelliklerin iliskisi

Tablo 4.3. Hastalarin HCV Genotipi ile Demografik, Klinik Ozelliklerin Iliskisi

HCV genotip
la 1b 2 3 4 p
n (%) n (%) n(%) n (%) n (%)
Erkek 962 4‘5‘_)37) 6 (85.,7) (8162) 5 (83,3)
Cinsiyet 5i : 0,004*
Kadn 7T guy 1043) 3(158) 1(167)
18-64 15 73 7(100) 19 (100) 5(83.3)
937  (71.7)
Yas o 0,055
65 ve iistii 162 (3 00O 00 1(87)
13 17
Yok 7 7@ 1
Tedavi deneyimi ° (81,2) 63(67) 7(100) (89,5) 6 (100) 0,052
Var 3(187) 31(33) 0(0) 2(105 0(0)
- 15 88
Siroz durumu Non-sirotik (93.7) (93.6) 6 (85,7) 19 (100) 6 (100) 0.509
Kompanze sirotik 1(6,2) 6(64) 1(143) 0(0) 0 (0)
93
Yok 16 (1 7(100) 19 (1 1
Eoineksiyon 0 6(100) g7q) 7(100) 19(100) 6(100) oo
Var 0000 1(21) 0@ 0(0) 0(0)
93 18
Ec:;;fem . Yok 16(100) (ggg) 7000 (g7 600 o0
y Var 00) 1(1L1) 0(0) 1363 0(0)
13 82 11
Yok 1(14,3) 4 (66,7)
DIMB 6ykisii (81,2) (8122) (57.9) 0,000%
Var 3(187) [y 6(57) 8(421) 2(333)

*p<0,05 anlamh iliski var, p>0,05 anlamh iliski yok; Kikare testi
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Calismamizda hastalarin cinsiyet, yas, tedavi deneyimi, siroz durumu, HBV
ve HIV koenfeksiyon varligi, DIMB durumu, ile genotip tipi arasinda iliski
incelendi. Hastalarin cinsiyet ve DIMB durumu ile HCV genotipi arasinda
istatistiksel anlamli iligki bulundu (p<0.05). Genotip la (%56.25), 2 (%85.7), 3
(%84.2), 4 (%83.39) genotipler daha ¢ok erkeklerde goriiliir iken genotip 1b
kadimlarda daha ¢ok gériilmiistiir (%54.3). Genotip 2 icin DIMB olan hasta orani en
yiiksektir (%85.7). Diger 6zellikler ile HCV genotipi iliskili degildir (p>0,05).

Hastalarin Tedavi Rejimleri ile Demografik, Klinik Ozelliklerin iliskisi

Hastalarin aldiklar1 tedavi rejimleri ile cinsiyet, yas, tedavi deneyimi, siroz
durumu, komorbid hastaliklari, koenfeksiyonlar, DIMB oykiisii arasindaki iliski
analiz edildi. Hastalarin tedavi rejimlerine gore cinsiyeti, tedavi deneyimi, siroz
durumu, astim varligi, DIMB 6ykiisii ile tedavi rejimi arasinda istatistiksel anlamli
iligki bulunmaktadir (p<0,05). SOF£LDV+RBV tedavi rejimi daha c¢ok kadinlara
(%52,4), PTV/RTN/OBV+DSV+RBV (%51,5) ve GLE/PIB (%75,5) tedavi rejimleri
daha ¢ok erkeklere verilmistir. SOF=LDV+RBV tedavi rejiminde tedavi deneyimi
(%59,5) ve siroz (%16,7) oranlart en yiiksektir. GLE/PIB bazli tedavi rejiminde
astim orani (%9,4) daha yiiksektir. GLE/PIB bazli tedavi rejiminde DIMB 6ykiisii
orani (%43,8) en yiiksektir. Diger 6zellikler ile tedavi rejimi iliskili degildir (p>0,05).
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Tablo 4.4. Hastalari Tedavi Rejimleri ile Demografik, Klinik Ozelliklerin iliskisi

SOF+LDV+RBV PTV/RTN/OBV+DSV+RBV GLE/PIB p
n (%) n (%) n (%)
. Erkek 20 (47,6) 35 (51,5) 24 (75)
Cinsiyet 0,040*
Kadin 22 (52,4) 33 (48,5) 8 (25)
18-64 33(78,6) 55 (80,9) 31 (96,9)
Yas _ 0,071
65 ve istii 9(21,4) 13 (19,1) 1(3,1)
zr?zlamam 51,93+15,11 46,97+18,09 35,66£14,23 0,000%
Tedavi Yok 17 (40,5) 58 (85,3) 31 (96,9) 0.000*
deneyimi Var 25 (59,5) 10 (14,7) 1(3.1) ’
. Non-sirotik 35(83,3) 67 (98,5) 32 (100)
Siroz Kompanze 0,001*
durumu '
sirotik 7(16,7) 1(1,5) 0(0)
Yok 39 (92,9) 62 (91,2) 32 (100)
DM 0,241
Var 3(7,1) 6 (8,8) 0(0)
Yok 40 (95,2) 59 (86,8) 30 (93,8)
HT 0,309
Var 2 (4,8) 9(13,2) 2(6,3)
Yok 42 (100) 67 (98,5) 29 (90,6)
Astim 0,043*
Var 0(0) 1(1,5) 3(9,4)
Yok 39 (92,9) 63 (92,6) 31 (96,9)
KBY 0,818
Var 3(7.1) 5 (7,4) 1(3,1)
Yok 38 (90,5) 63 (92,6) 31 (96,9)
KAH 0,575
Var 4 (9,5) 5(7,4) 1(3,1)
e Yok 42 (100) 65 (95,6) 31 (96,9)
Malignite 0,446
Var 0(0) 3(4,4) 1(3,1)
Romatolojik Yok 41 (97,6) 66 (97,1) 32 (100) 0.999
hastalik Var 1(2,4) 2(2,9) 0 (0) ’
.. Yok 40 (95,2) 66 (97,1) 31 (96,9)
Hipotiroidi 0,850
Var 2 (4,8) 2(2,9) 1(3,1)
HBV Yok 42 (100) 67 (97,1) 32 (100) 0715
koenfeksiyon var 0(0) 1(2,9) 0(0) ’
HIV Yok 40 (95,2) 68 (98,5) 32 (100) 0.444
koenfeksiyon var 2(48) 0(L5) 0(0) ’
DIMB Yok 36 (85,7) 57 (83,8) 18 (56,3) 0.003*
oykiisii Var 6 (14,3) 11 (16,2) 14 (43,8)

*p<0,05 anlamh iliski var, p>0,05 anlamh iliski yok; Kikare testi

Hastalarin EVY, TSY, KVY12 VE KVY24 Oranlan ile Demografik,
Klinik Ozelliklerin iliskisi
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Tablo 4.5. Hastalarin EVY, TSY, KVY12 ve KVY24 Oranlar1 ile Demografik,
Klinik Ozelliklerin iliskisi

KVY12
EVY (1) TSY(2) KVY24 (4)
®) Wp @p ©Gp @
n (%) n (%) n (%) n (%)
. Erkek 58(935) 74(94,8) 72 (91) 51 (94,4)
Cinsiyet 0,121 0,065 0,077 0,245
Kadin 56 (100) 63 (100) 62 (98,4) 48 (100)
18-64 94(95,9) 114 (96,6) 111(93,2) 81(96,4)
Yas . 0,999 0592 0,357 0,999
65 Ve Ustil 20 (100) 23 (100) 23 (100) 18 (100)
Yok 106 (96,4) 128 (96,9) 126 (93,9) 91 (96,8)
DM 0,999 0,999 0,999 0,999
Var 8 (100) 9 (100) 8 (100) 8 (100)
Yok 104 (96,3) 124 (96,8) 121(93,7)  89(96,7)
HT 0,999 0,999 0,999 0,999
Var 10 (100) 13 (100) 13 (100) 10 (100)
Yok 110 (96,5) 133(97,1) 130(94,1) 96 (97)
Astim 0,999 0,999 0,999 0,999
Var 4 (100) 4 (100) 4 (100) 3(100)
Yok 108 (96,4) 128(96,9) 125(93,9) 92 (96,8)
KBY 0,999 0,999 0,999 0,999
Var 6 (100) 9 (100) 9 (100) 7 (100)
Yok 105 (96,3) 127 (96,2) 125 (93,9) 91 (96,8)
KAH 0,999 0,999 0,999 0,999
Var 9 (100) 10 (100) 9 (100) 8 (100)
- Yok 110 (96,5) 133 (97,1) 130 (94,1) 96 (97)
Malignite 0,999 0,999 0,999 0,999
Var 4 (100) 4 (100) 4 (100) 3(100)
Romatolojik Yok 112 (96,6) 134 (97,1) 131(94,2) 97 (97)
0,999 0,999 0,999 0,999
Hastalik Var 2 (100) 3(100) 3(100) 2 (100)
o Yok 109 (96,5) 132 (97,0) 129 (94,1) 95 (96,9)
Hipotiroidi 0,999 0,999 0,999 0,999
Var 5 (100) 5 (100) 5 (100) 4 (100)
Yok 113 (96,6) 136(97,1) 133(94,2 98 (97
HBY . (96.6) (O7.) (942 @7 0,999 0,999 0,999 0,999
Koenfeksiyon  Var 1 (100) 1 (100) 1(100) 1 (100)
HIV Yok 112 (96,6) 135(97,1) 132(94,2) 97 (97)
. 0,999 0,999 0,999 0,999
Koenfeksiyon  Var 2 (100) 2 (100) 2 (100) 2 (100)
i Yok 87(97,8) 103(98,0) 102 (95,2 73 (98,6
Tedavi (97.8) (98.0) (95.2) (8 0253 002 0412 0182
Deneyimi Var 27(93,1) 34(94,4) 32(914) 26 (92,9)
la 13 (100) 16 (100) 16 (100) 13 (100)
1b 78(95,1) 89(94,7) 86(91.4) 65 (97)
HCV Genotip 2 5 (100) 7 (100) 7 (100) 4 (100) 0,999 0,866 0,643 0,302
3 13 (100) 19 (100) 19 (100) 14 (100)
4 5 (100) 6 (100) 6 (100) 3(75)
) Non-sirotik 106 (96,4) 129 (96,9) 127 (94,7) 94 (96,9)
Siroz Durumu L 0,999 0,999 0,383 0,999
Kompanze sirotik 8 (100) 8 (100) 7(87,5) 5 (100)
. Yok 91(97,8) 109(98,2) 108(97,2)  83(98,8)
DIMB 0,197 0,071 0,013* 0,080
Var 23(92) 28(90,3) 26(83,9) 16 (88,9)
SOF/LDV+RBV 38(95) 40(95,2) 39(92,9) 32(94,1)
Baglanan PTV/IRTV/OBV
Tedavi Rejimi  +DSVARBY 52 (96,3) 66 (97) 63 (92,6) 46 (100) 0,821 0,604 0,356 0,223

GLE/PIB 24(100)  32(100)  32(100)  21(95,5)

*p<0,05 anlamh iliski var, p>0,05 anlamh iliski yok; Kikare testi

Hastalarin EVY, TSY, KVY12 VE KVY24 oranlar1 ile cinsiyet, yas,
komorbidite varligi, koenfeksiyon durumu, siroz varligi, tedavi deneyimi, genotip,
DIMB &ykiisii, tedavi rejimi arasinda istatistiksel iliski incelendi. Sadece DIMB
Oykiisii ile KVY12 orani arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmaktadir (p<0,05).
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DIMB 6ykiisii olmayan hastalarda KVY12 oran1 daha yiiksektir (%97,2). Diger
ozellikler ile EVY, TSY, KVY12 VE KVY24 oranlari ile iliskili degildir (p>0,05).

Koenfeksiyon durumuna bakildiginda 2 hastada HIV, 1 hastada HBV
koenfeksiyonu var idi. Ug hastada ise izole anti-HBc IgG pozitifligi mevcut idi. HIV
koenfeksiyonu olan 2 hasta da non-sirotikti. Hastalardan biri tedavi deneyimli
genotip 3 ile enfekte idi. 24 haftalik SOF+RBV ile KVY elde edildi. Diger hasta ise
tedavi naiv genotip 1b ile enfekte idi. 24 haftalik SOF/LDV tedavisi ile KVY elde
edildi. HBV koenfeksiyonu olan hasta ise non sirotik tedavi naiv genotip 1b ile
enfekte idi. Hasta 12 haftalik PTV/RTV/OBV+DSV tedavisi aldi ve KVY elde
edildi. HBV ig¢in antiviral tedavi almadi. Takiplerinde aminotransferaz artis1 olmadi
ve HBV DNA diizeyleri stabil seyretti. Ancak tedavi sonrast 12. Hafta kontroliinde
HBV DNA diizeyinde bir logaritmalik artis oldu. izole anti-HBc 1gG pozitif olan ii¢
hasta da non-sirotik ve genotip 1b ile enfekte idi. Bir hasta tedavi deneyimli idi ve 24
haftalik SOF/LDV tedavisi aldi. Diger iki hasta tedavi naiv idi ve hastalardan biri
PTV/RTV/OBV+DSV digeri SOF/LDV tedavisi 12 hafta aldi. Bu ii¢ hastada da
KVY elde edildi. Takiplerinde aminotransferaz artisi olmadi ancak hastalarin

takiplerinde HBV DNA kontrolii yoktu.

Calismamizda hastalarin 9’unun (%6) kronik bobrek hastaligi vardi. 7 hasta
diyalize girmekte idi. iki hastaya ise renal transplantasyon yapilmisti. Diyalize giren
7 hasta da non-sirotikti. 6 hasta genotip 1b ile bir hasta genotip 3 ile enfekte idi.
Genotip 1b ile enfekte 6 hastadan 5’inde 12 haftalik PTV/RTV/OBV+DSV tedavisi
ile, bir hastada ise GLE/PIB tedavisi ile KVY elde edildi. Diyalize giren bir hasta ise
genotip 3 ile enfekte idi. Bu hasta 24 haftalik SOF/LDV+RBYV tedavisi ile KVY elde
edildi. Renal transplantasyon yapilan iki hasta da non-sirotik idi. Hastalardan biri
tedavi deneyimli genotip la ile enfekte idi. 24 haftalik SOF/LDV tedavisi ile KVY
elde edildi. Diger hasta ise tedavi naiv genotip 3 ile enfekte idi. 24 haftalik
SOF+RBV ile KVY elde edildi.

Tedavi Rejimlerine Gore Tedavi Yanmitlari

Calismaya dahil edilen 142 hastanin tamaminda TSY ve KVY12 oranlari
tespit edilebildi ancak EVY 108 hastada, KVY24 102 hastada degerlendirilebildi.
SOF£LDV+£RBYV tedavisi alan 42 hasta ¢alismaya dahil edildi. SOF=LDV+RBV
tedavisi alan grupta EVY orant %95 (38/40), TSY oram1 %95.2 (40/42), KVY12
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orant %929 (39/42) ve KVY24 oram1 %94.1
PTV/RTV/OBV£DSV+RBV tedavisi alan 68 hasta calismaya dahil edildi.
PTV/RTV/OBV+DSV+RBYV alan grupta EVY orani1 %96.3 (52/54), TSY oranm1 %97
(66/68), KVY12 orant %92.6 (63/68) ve KVY 24 oram1 %100 (46/46) olarak
bulundu. GLE/PIB tedavisi alan grupta ise EVY oran1t %100 (24/24), TSY orani
%100 (32/32), KVY12 oranm1 %100 (32/32) ve KVY24 oran1 %95.5 (21/22) olarak

bulundu.

(32/34) olarak bulundu.

Genotiplere Gore Tedavi Yamitlar
Genotip la ile Enfekte Hastalarda Tedavi Yanitlar

Genotip la ile enfekte 16 hasta bulunmaktadir. Hastalara SOF/LDV,
PTV/RTV/OBV+DSV+RBYV ve GLE/PIB tedavileri verildi. Tum hastalarda KVY12

saglandi.

SOF/LDV tedavisi alan 4 hasta vardi. 1 hasta kompanze sirotik, 3 hasta non-
sirotik idi. Kompanze sirotik olan hasta tedavi naiv idi. Non-sirotik 1 hasta tedavi
naiv, 2 hasta tedavi deneyimli idi. SOF/LDV tedavisi EVY, TSY, KVY12 ve
KVY24 oranlari tablo 4.6’da gosterilmektedir.

Tablo 4.6. Genotip la ile enfekte hastalarda SOF/LDV tedavisinin EVY, TSY,

KVY12 ve KVY24 oranlar
SOF/LDV
. Non-sirotik Kompanze sirotik

Tedavi oy Tedavi
Yaniti . Tedavi L. edavi

n;\e/da\{ll) deneyimli Topllam Te(ii‘_’i r)1a|v deneyimli Topllam

' (n:2) (n:3) ' (n:0) (n:1)

EVY

1(1 1(1 1 1(1 - 1(1
e (100) (100) 3 (100) (100) (100)
TSY
" %) 1 (100) 2 (100) 3 (100) 1 (100) - 1 (100)
KVY12

1 (100 2 (100 3 (100 1 (100 - 1 (100
o) (100) (100) (100) | 1(100) (100)
KVY24

1 (100 1 (100 3 (100 1 (100 - 1 (100
o) (100) (100) (100) | 1(100) (100)

PTV/RTV/OBV+DSV+RBYV tedavisi alan 9 hasta vardi. Tiim hastalar non-
sirotik idi. 8 hasta tedavi naiv 1 hasta tedavi deneyimli idi. Genotip la ile enfekte
hastalarda PTV/RTV/OBV+DSV+RBYV tedavisinin EVY, TSY, KVY12 ve KVY24

oranlar1 Tablo 4.7°de gdsterilmektedir.
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Tablo 4.7. Genotip l1la ile enfekte hastalarda PTV/RTV/OBV+DSV+RBV
tedavisinin EVY, TSY, KVY12 ve KVY24 oranlar1

PTV/RTV/OBV+DSV+RBV
Tedavi Yaniti Tedavi naiv (n:8) Tedaw( r(]j:elr;eylmll Toplam (n:9)
EVY n (%) 5/5 (100) 1 (100) 6/6 (100)
TSY n (%) 8 (100) 1 (100) 9 (100)
KVY12 n (%) 8 (100) 1 (100) 9 (100)
KVY24 n (%) 6/6 (100) 6/6 (100)

GLE/PIB tedavisi alan 3 hasta vardi. Hastalarin tamami non-sirotik ve tedavi
naiv idi. Genotip 1a ile enfekte hastalarda GLE/PIB tedavisinin EVY, TSY, KVY12
ve KVY24 oranlar1 Tablo 4.8’de gosterilmektedir.

Tablo 4.8. Genotip la ile enfekte hastalarda GLE/PIB tedavisinin EVY, TSY,

KVY12 ve KVY24 oranlari
GLE/PIB
Tedavi Yanit i imli
g Tedavi naiv (n:3) R Toplam (n:3)
(n:0)
EVY n (%) 3 (100) - 3 (100)
TSY n (%) 3 (100) - 3 (100)
KVY12 n (%) 3 (100) - 3 (100)
KVY24 n (%) 2/2 (100) - 2/2 (100)

Genotip 1b ile Enfekte Hastalarda Tedavi Yanitlar:

Genotip 1b ile enfekte 94 hasta bulunmaktadir. Hastalara SOF+RBYV,
SOF/LDV, SOF/LDV+RBV, PTV/RTV/OBV+DSV ve GLE/PIB tedavileri verildi.
Genotip 1b ile enfekte hasta popiilasyonunda KVY12 oran1 %91.6 olarak

bulunmustur.

Genotip 1b ile enfekte 56 hasta PTV/RTV/OBV+DSV tedavisi aldi. 55 hasta
non-sirotik, 1 hasta kompanze sirotik idi. Non-sirotik hastalardan 47’si tedavi naiv,
8’1 tedavi deneyimli idi. Kompanze sirotik hasta tedavi naiv idi. Tedavi naiv non-
sirotik 47 hastanin 3’linde tedavi yamtsizligi, 2’sinde ise relaps gelisti.
PTV/RTV/OBV+DSV ile tedavi edilen genotip 1b ile enfekte hastalarda KVY12
oran1 %91 olarak elde edilmistir. Hastalarin tedavi deneyimi ve siroz durumuna gore

EVY, TSY, KVY12 ve KVY24 oranlari tablo 4.9’da gosterilmistir.
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Tablo 4.9. Genotip 1b ile enfekte hastalarda PTV/RTV/OBV+DSV tedavisinin
EVY, TSY, KVY12 ve KVY24 oranlari

PTV/RTV/OBV+DSV
Tedavi Non-sirotik Kompanze sirotik
Yamiti Tedavi Tedavi Toplam | Tedavi naiv Tedavi Toplam
L deneyimli i deneyimli
naiv (n:47) (n:8) (n:55) (n:1) (n0) (n:1)
40/42 43/45
EVY n (%) (95.2) 3/3 (100) (95.5) 1 (100) 1 (100)
TSY n (%) | 44 (93.6) 8 (100) 52 (94.5) 1 (100) 1 (100)
KVY12 42 (89.3) 8 (100) 50 (90.9) 1 (100) 1 (100)
n (%)
KVY24 34/39 38/43
n (%) @871 | 44100 (88.3)

Genotip 1b ile enfekte 19 hasta SOF/LDV tedavisi aldi. Hastalarin 15’1 non-

sirotik, 4’1 kompanze sirotik idi. Non-sirotik hastalarin tamaminda KVY elde edildi.
Kompanze sirotik bir hastada relaps gelisti. Genotip 1b ile enfekte SOF/LDV
tedavisi alan hastalarin tedavi deneyimi ve siroz durumuna goére EVY, TSY, KVY12

ve KVY24 oranlar tablo 4.10.’da gdsterilmistir.

Tablo 4.10. Genotip 1b ile enfekte hastalarda SOF/LDV tedavisinin EVY, TSY,

KVY12 ve KVY24 oranlari
SOF/LDV
Tedavi N?I_r;;js;:/ci)tlk Komr_J:endzaev?rotlk
Yanit n;f/dg]\{i?) deneyimli T(?f'g; Ted(an\filyaiv deneyimli T?:_':)m
(n:8) ' (n:3) '

EVY n (%) 7 (100) 8 (100) 15 (100) 1 (100) 3(100) 4 (100)
TSY n (%) 7 (100) 8 (100) 15 (100) 1 (100) 3(100) 4 (100)

KVY12 7 (100) 8 (100) 15 (100) 1 (100) 2 (66.6) 3(75)

n (%)

Kr:/(\o(/f;' 6/6 (100) 6/6 (100) 12/12 (100) 1 (100) 2 (66.6) 3(75)

Genotip 1b ile enfekte 10 hasta SOF/LDV+RBYV tedavisi aldi. 8 hasta tedavi
deneyimli, 1 hasta tedavi naiv olmak iizere 9 hasta non-sirotik idi. 1 hasta tedavi
deneyimli kompanze sirotik idi. Tiim hastalarda KVY elde edildi. Genotip 1b ile
enfekte SOF/LDV+RBV tedavisi alan hastalarin tedavi deneyimi ve siroz durumuna

gore EVY, TSY, KVY12 ve KVY24 oranlari tablo 4.11.’de gosterilmistir.
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Tablo 4.11. Genotip 1b ile enfekte hastalarda SOF/LDV+RBV tedavisinin EVY,
TSY, KVY12 ve KVY24 oranlari

SOF/LDV+RBV
Tedavi Non-sirotik Kompanze sirotik
Yanit Tedavi d;]eeclz\r/rzli Toplam | Tedavi naiv d;]ee(i/?r/rzli Toplam
naiv (n:1) (n8) (n:9) (n:0) (n°1) (n:1)

EVY n (%) 1 (100) 7/7 (100) 8/8 (100) 1 (100) 1 (100)
TSY n (%) 1 (100) 8 (100) 9 (100) 1 (100) 1 (100)

KVY12

n (%) 1 (100) 8 (100) 9 (100) 1 (100) 1 (100)

?@;2)4 1 (100) 7/7 (100) 8/8 (100) 1 (100) 1 (100)

Genotip 1b ile enfekte 7 hasta GLE/PIB tedavisi aldi. Hastalarin tamami non-sirotik

idi. 6 hasta tedavi naiv, 1 hasta tedavi deneyimli idi. Tiim hastalarda KVY elde

edildi. Genotip 1b ile enfekte GLE/PIB tedavisi alan hastalarin tedavi deneyimine
gore EVY, TSY, KVY12 ve KVY24 oranlar tablo 4.12.’de gosterilmistir.

Tablo 4.12. Genotip 1b ile enfekte hastalarda GLE/PIB tedavisinin EVY, TSY,

KVY12 ve KVY24 oranlari
GLE/PIB

Tedavi Yanit i imli

edavi Tanit Tedavi naiv (n: 6) Tedavi deneyiml Toplam (n: 7)

(n: 1)

EVY n (%) 6 (100) - 6/6 (100)

TSY n (%) 6 (100) 1 (100) 7 (100)
KVY12 n (%) 6 (100) 1 (100) 7 (100)
KVY24 n (%) 6 (100) - 6/6 (100)

Genotip 1b ile enfekte 2 hasta SOF+RBV tedavisi aldi. Iki hasta da non-

sirotik tedavi deneyimli idi. Iki hastada da tedavi yanitsizig1 vardi. Bu hastalarda

EVY, TSY, KVY12 ve KVY24 elde edilemedi.

Genotip 2 ile Enfekte olan Hastalarda Tedavi Yamtlar

Genotip 2 ile enfekte 7 hasta bulunmakta idi. 1 hasta SOF/LDV+RBYV, 6
hasta GLE/PIB tedavisi aldi.

SOF/LDV+RBYV tedavisi alan hasta tedavi naiv kompanze sirotik idi. Bu
hastada EVY, TSY, KVY12 ve KVY24 elde edildi.
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Genotip 2 ile enfekte 6 hasta GLE/PIB tedavisi aldi. Hastalarin tamami non-
sirotik ve tedavi naiv idi. Genotip 2 ile enfekte GLE/PIB tedavisi alan hastalarin
tedavi deneyimine gére EVY, TSY, KVY12 ve KVY24 oranlarn tablo 4.13.de

gosterilmistir.

Tablo 4.13. Genotip 2 ile enfekte hastalarda GLE/PIB tedavisinin EVY, TSY,

KVY12 ve KVY24 oranlar1
GLE/PIB
Tedavi Yanit T i imli
edavi Tani Tedavi naiv (n:6) edavi deneyiml Toplam (n:6)
(n:0)

EVY n (%) 4/4 (100) - 4/4 (100)
TSY n (%) 6 (100) - 6 (100)
KVY12 n (%) 6 (100) - 6 (100)
KVY24 n (%) 4/4 (100) - 4/4 (100)

Genotip 3 ile Enfekte Hastalarda Tedavi Yanitlar:

Genotip 3 ile enfekte 19 hasta bulunmakta idi. Tiim hastalar non sirotik idi. 3
hasta SOF+RBV, 3 hasta SOF/LDV+RBYV, 13 hasta GLE/PIB tedavisi aldi. Tim
hastalarda KVY elde edildi.

Genotip 3 ile enfekte SOF+RBYV tedavisi alan hastalarin tedavi deneyimine
gore EVY, TSY, KVY 12 ve KVY24 oranlar1 tablo 4.14.’de gosterilmistir.

Tablo 4.14. Genotip 3 ile enfekte hastalarda SOF+RBV tedavisinin EVY, TSY,

KVY12 ve KVY24 oranlar1
SOF+RBV
Tedavi Yanit i imli
edavi Tan Tedavi naiv (n:1) Tedavi deneyiml Toplam (n:3)
(n:2)
EVY n (%) 1 (100) 2 (100) 3 (100)
TSY n (%) 1 (100) 2 (100) 3 (100)
KVY12 n (%) 1 (100) 2 (100) 3 (100)
KVY24 n (%) 1 (100) 2 (100) 3 (100)

Genotip 3 ile enfekte SOF/LDV+RBV tedavisi alan hastalarin tedavi

deneyimine goére EVY, TSY, KVY12 ve KVY24 oranlar1 tablo 4.15.°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.15. Genotip 3 ile enfekte hastalarda SOF/LDV+RBV tedavisinin EVY,
TSY, KVY12 ve KVY24 oranlar1

Tedavi Yamti

SOF/LDV + RBV

Tedavi deneyimli

Tedavi naiv (n:3) (n0) Toplam (n:3)
EVY n (%) 2/2 (100) - 2/2 (100)
TSY n (%) 3 (100) - 3 (100)
KVY12 n (%) 3 (100) - 3 (100)
KVY24 n (%) 2/2 (100) - 2/2 (100)

Genotip 3 ile enfekte GLE/PIB tedavisi alan hastalarin tedavi deneyimine
gore EVY, TSY, KVY12 ve KVY24 oranlari tablo 4.16.’da gosterilmistir.

Tablo 4.16. Genotip 3 ile enfekte hastalarda GLE/PIB tedavisinin EVY, TSY,

KVY12 ve KVY24 oranlar1
GLE/PIB
Tl Tedavi naiv (n:13) Tedavi(::t(a)r;eyimli Toplam (n:13)
EVY n (%) 8/8 (100) 8/8 (100)
TSY n (%) 13 (100) 13 (100)
KVY12 n (%) 13 (100) 13 (100)
KVY24 n (%) 9/9 (100) 9/9 (100)

Genotip 4 ile Enfekte Hastalarda Tedavi Yamitlar

Genotip 4 ile enfekte 6 hasta bulunmakta idi. Hastalarin tamami tedavi naiv
ve non-sirotik idi. 3 hasta PTV/RTV/OBV+RBYV, 3 hasta da GLE/PIB tedavisi ald1.
Tim hasta grubunda KVY 12 %100 olarak elde edildi. Ancak GLE/PIB tedavisi alan

bir hastada tedavi sonrasi 24. haftada relaps gelisti.

Genotip 4 ile enfekte PTV/RTV/OBV+RBYV tedavisi alan hastalarin tedavi
deneyimine goére EVY, TSY, KVYI12 ve KVY24 oranlar1 tablo 4.17.°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.17. Genotip 4 ile enfekte hastalarda PTV/RTV/OBV+RBV tedavisinin
EVY, TSY, KVY12 ve KVY24 oranlari

PTV/RTV/OBV+RBV
Tedavi Yaniti Tedavi naiv (n:3) Tedaw( r(]zi:eor;eylmll Toplam (n:3)
EVY n (%) 2/2 (100) - 2/2 (100)
TSY n (%) 3(100) - 3(100)
KVY12 n (%) 3(100) - 3(100)
KVY24 n (%) 3 (100) - 3(100)

Genotip 3 ile enfekte GLE/PIB tedavisi alan hastalarin tedavi deneyimine
gore EVY, TSY, KVY12 ve KVY24 oranlar tablo 4.18.’de gosterilmistir.

Tablo 4.18. Genotip 4 ile enfekte hastalarda GLE/PIB tedavisinin EVY, TSY,

KVY12 ve KVY24 oranlar1
GLE/PIB

Tedavi Yamt Tedavi d imli

eVl T Tedavi naiv (n:3) S Toplam (n:3)

(n:0)

EVY n (%) 3 (100) - 3 (100)

TSY n (%) 3 (100) - 3 (100)
KVY12 n (%) 3 (100) - 3 (100)
KVY24 n (%) 1/2 (50) - 1/2 (50)

Tedavi Oncesi ile Tedavinin 4. Haftasi, Tedavi Sonu ve Tedavi
Sonrasindaki 12 ve 24. Haftalardaki Laboratuvar Sonuc¢larimin Tedavi ile
Degisimi

Tiim hasta popiilasyonunda alinan tedavi rejimi ile serum ALT, AST, GGT,
ALP, direkt bilirubin, total bilirubin, INR, PTZ, hemoglobin, trombosit, iire,
kreatinin, albiimin degerleri kaydedildi. Bu serum belirteclerinin alinan tedavi
rejimine gore tedavinin 4. Haftasi, tedavi sonu, tedavi sonras1 12. ve 24. haftalardaki
degisimi analiz edildi. Yine tedavi rejimi ile non-invaziv fibrozis skorlar1 olan AP
indeksi, APRI, FIB-4 skor ve AAR 1 tedavinin 4. haftasi, tedavi sonu, tedavinin 12
ve 24. haftalardaki degisimi de incelendi. Biyokimyasal TSY tedavi rejimlerine gore
analizi yapildi ve hemoglobinin RBV alan ve almayan hastalardaki degisimi de

incelendi.

64




Tablo 4.19. Hastalarin ALT, AST Diizeylerinin Tedavi Gruplarinda Zamana Gore

Degisimi
Olciim SOF+LDV+RBV  PTV/RTV/OBV GLE/PIB Toplam
+DSV+RBYV
Tedavi Oncesi 83,29+88,04 64,71+61,41 75,66+£63,19  72,67+70,64
4.Hafta 21,29+14,74 17,65+10,76 19,9710,3  19,26+12,06
ALT  Tedavi sonu 25,51+£25,73 20,87+34,85 17,76+6,21 21,71+£28,68
(uL) KvY12 24,1+£31,56 26,18+61,26 18,92+5,23 24,16+46,67
KVY24 22,7422.82 16,46+6,99 37,05+£84,05  22,98+41,66
Zaman*p 0,000* 0,000* 0,000* 0,000*
Tedavi Oncesi 63,86+44,09 42,82+31,28 51,32442,8  50,96+38,89
4 Hafta 25,05+17,52 18,82+6,13 19,17+6,79 20,8+11,31
AST  Tedavi sonu 22,98+12,39 18,73+10,61 19,12+5,69 20,11£10,6
(U/L) KvYy12 23,61+16,25 23,29+26,47 18,96+5,81  22,57+20,92
KVY24 22,21+10,78 18,35+5,01 24,59+27,64  20,97+14,68
Zaman*p 0,000* 0,000* 0,000* 0,000*

*p<0,05 anlamh fark var, p>0,05 anlamh fark yok; Friedman, Kruskal Wallis testi

SOF£LDV=£RBYV, PTV/RTV/OBV+DSV+RBYV, GLE/PIB tedavi gruplarinda
ve toplamda ALT ol¢iimlerinin degisimi tedavi 6ncesi ile tedavinin 4. Haftasi, tedavi
sonu, tedaviden sonra 12 ve 24. haftalar arasindaki degisimi istatistiksel olarak

anlamli fark gostermektedir (p<0,05).

SOF£LDV£RBV, PTV/RTV/OBV+DSV+RBV, GLE/PIB tedavi gruplarinda
ve toplamda AST o6l¢limlerinin degisimi tedavi oncesi ile tedavinin 4. Haftasi, tedavi
sonu, tedaviden sonra 12 ve 24. haftalar arasindaki degisimi istatistiksel olarak

anlamli fark gostermektedir (p<0,05).
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12. hafta 24. hafta

Tedavi Oncesi

Sekil 4.2. SOF£LDV+RBV tedavisi ile ALT ve AST diizeylerinin zaman
icerisindeki degisimi
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Sekil 4.3. PTV/RTV/OBV+DSV=£RBYV tedavisi ile ALT ve AST diizeylerinin zaman
icerisindeki degisimi
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Sekil 4.4. GLE/PIB tedavisi ile ALT ve AST diizeylerinin zaman igerisindeki
degisimi
SOF£LDV+RBV tedavisi ile biyokimyasal TSY %92.7,
PTV/RTV/OBV+DSV+RBV tedavisi ile biyokimyasal TSY %?92.5, GLE/PIB
tedavisi ile de biyokimyasal TSY %100 olarak saglandi.

Tablo 4.20. ALT Tedavi Sonu Yaniti

Tedavi Oncesi Tedavi Sonu

Olciim  Grup Zaman*p
<50 >50 <50 50

SOFLLDV+RBV 21(50) 21 (50) (9387) 3(73) 0,000

40 28 62 .

aLr  PTV/RTV/OBVEDSVARBY 68 @iz (s 579 000

(UIL) 13 19 i

GLE/PIB wos) (om 2500 00 0000

Toplam 4 68 12504 8(6)  0,000*

(52,1) (47)9)

*p<0,05 anlamh iliski var, p>0,05 anlamh iliski yok; Kikare testi, Mc Nemar testi

Total bilirubin ve direkt bilirubin dilizeyleri SOF£LDV+RBV ve
PTV/RTV/OBV+DSV+RBV tedavisi alan gruplarda zamana gore istatistiksel
anlamlh fark gostermemektedir (p>0,05). GLE/PIB tedavisi alan grupta ise yeterli

veri olmadigi i¢in istatistiksel analiz yapilamada.
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GGT diizeyleri SOFELDV+RBV ve PTV/RTV/OBV+DSV+RBV tedavisi
alan gruplarda zamana gore istatistiksel anlamli fark gostermektedir (p<0,05).
GLE/PIB tedavisi alan grupta ise yeterli veri olmadigi icin istatistiksel analiz

yapilamadi

ALP diizeyleri SOF£LDV+RBV ve PTV/RTV/OBV+DSV+£RBV tedavisi
alan gruplarda zamana gore istatistiksel anlamli fark gostermemektedir (p>0,05).
GLE/PIB tedavisi alan grupta ise yeterli veri olmadigi icin istatistiksel analiz

yapilamadi.

Tablo 4.21. Hastalarin Total Bilirubin, Direkt Bilirubin, GGT, ALP Diizeylerinin
Degisimi, Tedavi Rejimi Gruplarina gére Karsilagtirilmasi

Ol¢iim SOF+LDV+RBYV PTV/RTV/OBV GLE/PIB Toplam
+DSV+RBV
Tedavi Oncesi 0,63+0,28 0,69+0,49 0,79+0,43 0,69+0,42
4 Hafta 0,61+0,24 0,81+0,82 0,84+0,53 0,76+0,66
;3tiarLbin Tedavi sonu 0,61£0,29 0,67+0,41 0,98+0,8 0,740.47
(mg/dl) KVY12 0,56+0,27 0,55+0,27 0,82+0,42 0,59+0,3
KVY24 0,57+0,2 0,660,3 0,95+0,69 0,65+0,4
Zaman*p 0,114 0,242 X 0,114
Tedavi Oncesi 0,23+0,11 0,25+0,14 0,37+0,35 0,27+0,2
) 4 Hafta 0,23+5,62 0,24+0,15 0,28+0,16 0,24+3,05
EillrierELin Tedavi sonu 0,22:0,12 0.23+0,13 03540.3 0.25+0,17
(ma/d) KVY12 0,20,09 0,18+0,09 0,29+0,23 0,2+0,12
KVY24 0,18+0,07 0,21+0,1 0,32+0,22 0,22+0,13
Zaman*p 0,450 0,240 X 0,089
Tedavi Oncesi 58,2+40,78 61,23+54,66 46,71431,69  57,67+46,59
4 Hafta 36,22+22 .87 25,17+17,06 19,06+6,64 28,19+19,27
GGT Tedavi sonu 29.31+16,4 24,63+16,17 18,27+6,12 25,69+15,7
(U/L) KVY12 29,59+19,12 21,16£12,56 38,18+28,11  26,41+18,39
KVY24 29,84+22,78 19+8,41 21,36+£9,34  23,24+15,88
Zaman*p 0,000* 0,000* X 0,000*
Tedavi Oncesi 90,79+41,15 95,92+53,41 93,13£27,04  93,54444,71
4 Hafta 83,41+32,11 101,18+81,34 97,1627, 75  94,56+£59,17
ALP Tedavi sonu 85,48+34,56 107,14+92,93 101,2+35,49  98,56+70,26
(UIL) KVY12 76,33+37,7 89,83+58,19 66,22£32,03  82,48+49,78
KVY24 81,48+37,5 83,7+64,08 87,5+21,25 83,61+48,41
Zaman*p 0,078 0,792 X 0,033*

*p<0,05 anlamh fark var, p>0,05 anlamh fark yok; Friedman, Kruskal Wallis testi

SOF£LDV£RBYV ile PTV/RTV/OBV+DSV+RBV tedavisi alan gruplarda
INR ve PTZ’nin antiviral tedavi siirecinde ve tedavi sonrasindaki zamana bagh

degisimi istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). GLE/PIB tedavisi alan grupta
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yeterli veri olmadigi i¢in INR ve PTZ’nin tedavi ile zamana bagli degisiminin

istatistiksel analizi yapilamadi.

Tablo 4.22. Hastalarn INR ve PTZ Diizeylerinin Degisimi, Tedavi Rejimi
Gruplarma gore Karsilastirilmasi

Olgiim SOF+LDV+RBV  PTV/RTV/OBV GLE/PIB Toplam
+DSV+RBV
Tedavi Oncesi 1,04+0,09 1,02+0,09 1,01+£0,07 1,03£0,08
4 Hafta 1,05+0,1 1+0,1 0,99+0,03 1,01+0,1
Tedavi sonu 1,05+0,1 1,01+0,1 1+0,09 1,02+0,1
INR KVY12 1,03+0,09 0,99+0,1 1,02+0,05 1,010,09
KVY24 1,01+0,08 0,99+0,1 1,22+0,78 1,04+0,34
Zaman*p 0,168 0,265 X 0,207
Tedavi Oncesi 12,29+1,23 12,1+2,89 12,21+0,89 12,19+1,99
4.Hafta 12,32+1,24 12,241,16 11,94+0,75 12,18+1,1
PTz Tedavisonu 11,64+2,77 12,25+£2,73 12,03+0,88 12,03+2,48
(sn) Kvyi12 13,53+3,75 12,05+1,1 13,97+8,11 12,96+4,38
KVY24 12,71£1,21 12,14+1,13 12+0,69 12,31+1,11
Zaman*p 0,253 0,773 X 0,433

*p<0,05 anlamh fark var, p>0,05 anlamh fark yok; Friedman, Kruskal Wallis testi

Hastalarin hemoglobin diizeyleri SOFXLDV+RBV tedavisi alan grupta ve
toplamda zamana gore istatistiksel anlamli fark gdstermektedir (p<0,05).
PTV/RTV/OBV+DSV+RBV ve GLE/PIB tedavi gruplarinda tedavi oncesi ile
tedavinin 4. haftasi, tedavi sonu, tedavi sonras1 12. ve 24. haftalarda hemoglobin

diizeyindeki degisim anlamli degildir (p>0,05).

Hastalarin trombosit diizeyleri SOF+LDV+RBV tedavisi alan grupta ve
toplamda zamana gore istatistiksel anlamli fark gostermektedir (p<0,05).
PTV/RTV/OBV+DSV+RBV ve GLE/PIB tedavi gruplarinda tedavi oncesi ile
tedavinin 4. haftasi, tedavi sonu, tedavi sonrast 12. ve 24. haftalarda trombosit

diizeyindeki degisim anlamli degildir (p>0,05).
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Tablo 4.23. Hastalarin Hemoglobin ve Trombosit Diizeylerinin Tedavi Gruplarina
Gore Zamansal Degisimi

Olciim SOF:LDV+RBY PTV/RTV/OBV  GLE/PIB Toplam
+DSVRBV
Tedavi 14,53+1,78 14,41£1,9 14,8+135  14,54x1,74
Oncesi
4 Hafta 13,82+1,99 14,08+1,69 14,7+1,54 14,13+1,77
Hemoglobin  Tedavi
AONIL)  sons 13,87+1,98 13,89+1,85 14,67£1,49  14,04+1,84
KVY12 14,1+1,78 14,13+1,76 14,9541 2 14,28+1,69
KVY24 14,38+1,89 13.95+1,83 14,88+1,74 1434185
Zaman*p 0,019* 0,082 0,906 0,001*
gfl‘lae‘;: 197,74+65,15 2355145265 2219145514 221,27+59,02
4.Hafta 213,02+73.13 2475245807  229,07+51,42 233,04+63,22
Trombosit  Tedavi 219,95+72,67 2493+69.12  230,92+59.71  236,8+6937
(x101M9/L) sonu
KVY12 204,05+65,19 242,62+454.8  221,08+57.22  226,56+60,68
KVY24 210,73+63,02 231,67+47,85 2202745304 222.25+54.62
Zaman*p 0,000% 0,347 0,477 0,000%

*p<0,05 anlamh fark var, p>0,05 anlamh fark yok; Friedman, Kruskal Wallis testi

Ure, kreatinin, albiimin diizeyleri tedavi dncesi ile tedavinin 4. haftas, tedavi

sonu, tedavi sonrasi 12. ve 24. haftada degisimi tiim tedavi gruplarinda ve toplamda

zamana gore istatistiksel anlamli fark gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 4.24. Hastalarm Ure, Kreatinin ve Albumin Diizeylerinin Degisimi, Tedavi
Rejimi Gruplarina Gore Karsilastirilmasi

Ol¢iim SOF£LDV+RBV PTV/RTV/OBV GLE/PIB Toplam
+DSV+RBV
Tedavi Oncesi 30,53+11,09 28,86=7,64 29,22+7.2 29,46+8,74
4.Hafta 30,34+8,99 30,73+15,11 28,26+5,77 30,19+12,04
Ure Tedavi sonu 29,58+8,07 27,08+8,3 29,44+6,99 28,3+8,06
(mg/dL) KVY12 32,46+9,93 29+8,95 30,26+8,67 30,38+9,31
KVY24 34,38+15,51 30,97+10,07 28,93+7,97 31,7+11,84
Zaman*p 0,230 0,157 0,263 0,153
Tedavi Oncesi 0,78+0,23 0,76+0,2 0,74+0,1 0,76+0,19
4.Hafta 0,80+0,22 0,74+0,17 0,78+0,11 0,77+0,18
Kreatinin  Tedavi sonu 0,80+0,19 0,73+0,19 0,79+0,12 0,76+0,18
(mg/dL) KVY12 0,77+0,17 0,74+0,2 0,80+1,89 0,76£1,24
KVY24 0,83£0,2 0,76+0,29 0,82+0,11 0,79+0,23
Zaman*p 0,834 0,829 0,765 0,854
Tedavi Oncesi 43,5+3,73 44,98+4,21 4498+11,41 44,6+6,75
4.Hafta 444412 45,26+3,4 45,76+3,42 45+3,65
Albumin  Tedavi sonu 44,12+3,91 45,18+3,91 46,94+3,38 45,21+3,89
(g/L) KVY12 43,89+2,93 44,61+3,99 45,88+2,98 44,7443 .51
KVY24 46,78+4,7 46,08+2,84 46,85+2,34 46,49+3,43
Zaman*p 0,053 0,333 0,926 0,086

*p<0,05 anlamh fark var, p>0,05 anlamh fark yok; Friedman, Kruskal Wallis testi

(Ure ve kreatinin degisimlerindeki incelemede KBY ’si olan hastalar analiz dis1 birakilmistir.)
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Hastalarin RBV alma durumu gruplari arasinda 4.haftada hemoglobin 6l¢iimii
bakimindan istatistiksel anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). RBV almayanlarda
4.haftada hemoglobin (14,31x10%L) &lgiimii daha yiiksektir. RBV alanlarda
hemoglobin degisimi istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). RBV almayanlarda
anlaml degildir (p>0,05).

Tablo 4.25. Hastalarin Hemoglobin Olgiimlerinin Degisimi, RBV Alma Durumuna
Gore Karsilastirilmast

RBV
Grup*p
Almadi Aldr
Tedavi Oncesi 14,4+1,64 14,98+2,04 0,063
4.Hafta 14,31+1,71 13,49+1,88 0,023*
Hemoglobin Tedavi sonu 14,16£1,76 13,59+2,06 0,172
(x107M9/L)  KVY12 14,21£1,61 14,51+1,98 0,298
KVY24 14,15+1,74 14,86+2,15 0,075
Zaman*p 0,123 0,000*

*p<0,05 anlamh fark var, p>0,05 anlamh fark yok; Mann Whitney testi

Hastalarin AP indeksi tiim zaman dilimlerinde tedavi rejimine gore
istatistiksel anlamli fark gostermektedir (p<0,05). SOFLDV+RBV tedavisi alan
grupta AP indeksi Ol¢iimleri en yiiksektir. Tiim tedavi gruplarda ve toplamda AP
indeksi tedavinin 4. haftasi, tedavi sonu, tedavi sonrasi 12. ve 24. haftalardaki

degisimi istatistiksel anlamli fark gostermemektedir (p>0,05).

Hastalarin FIB-4 Olclimleri tiim zaman dilimlerinde tedavi rejimine gore
istatistiksel anlamli fark gostermektedir (p<0,05). SOF£LDV+RBV tedavisi alan
grupta FIB-4 Olctimleri en ylksektir. SOF+LDV+RBV ve
PTV/RTV/OBV+DSV+RBYV tedavisi alan gruplarda ve toplamda FIB-4 6l¢limlerinin
degisimi tedavi Oncesi ile karsilastirildiginda tedavinin 4. haftasi, tedavi sonu, tedavi
sonrast 12 ve 24. haftalarda zamana gore istatistiksel anlamli fark gostermektedir
(p<0,05). GLE/PIB tedavisi alan grup i¢in zamana gore istatistiksel olarak anlamli
fark yoktur (p>0,05).

Hastalarin APRI 6lciimleri tedavi oOncesi, 4.hafta, tedavi sonu zaman
dilimlerinde tedavi rejimine gore istatistiksel anlamli fark gostermektedir (p<0,05).
SOF£LDV+RBYV tedavisi alan grupta APRI &lgiimleri en yiiksektir. Tedavi sonrasi
12. Ve 24. haftalar i¢in fark anlamli degildir (p>0,05). SOF£LDV+RBYV,
PTV/RTV/OBV+DSV+RBV, GLE/PIB tedavi gruplarinda ve toplamda APRI
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Olgtimlerinin degisimi tedavi oncesine gore tedavinin 4. haftasi, tedavi sonu, tedavi

sonrast 12 ve 24. haftalarda zamana gore istatistiksel anlaml fark gostermektedir

(p<0,05).

Hastalarin AAR o6l¢iimleri tedavi Oncesi, tedavi sonrasi 12. hafta zaman
dilimde tedavi rejimine gore istatistiksel anlamli fark gostermektedir (p<0,05).
SOF£LDV+RBV tedavisi alan grupta tedavi oncesinde AAR,
PTV/RTV/OBV+DSV+RBYV tedavisi alan grupta tedavi sonras: 12. haftada AAR
Ol¢iimii en yiiksektir. Diger zaman dilimlerinde fark anlamli degildir (p>0,05).
SOF£LDV=+RBV, PTV/RTV/OBV+DSV+RBV tedavisi alan grupta ve toplamda
AAR oOlglimlerinin de§isimi zamana gore istatistiksel anlamli fark gostermektedir

(p<0,05). GLE/PIB gruplarinda fark anlaml degildir (p>0,05).

Tablo 4.26. Hastalarm AP indeksi, FIB-4, APRI, AAR Olgciimlerinin Degisimi,
Tedavi Rejimi Gruplarina gore Karsilastirilmasi

Ol¢iim SOF£LDV+RBV PTV/RTN/OBV GLE/PIB  Toplam Grup*p
+DSVERBV
Tedavi 4,57+2,92 3,0742,44 20204222 3.3242,68 0,001*
Oncesi
4 Hafta 4314291 3,0342,33 2,0342,31  32142,63 0,001*
ﬁzeksi Tedavi sonu 4,1742,85 2074226 2,28+235 321+2,55 0,014*
KVY12 4,54+2.73 3,0242,34 244238 3374259 0,003*
KVY 24 4,55+2,66 3,4742.23 2,1941,97 3,56£2,46 0,003*
Zaman*p 0,155 0,761 0,293 0,054
Tedavi "
Ononst 2,3641,49 1.27+1,05 0,98+0,9  1,53+1,29 0,000
4 Hafta 1,59+0,97 140,67 0,8£0,62  1,14+0,82 0,000
FIB-4 Tedavi sonu 1,46+1,02 0,94+0,52 0,9140,81  1,0940,79 0,005*
KVY12 1,56+1,03 1,05+0,61 0,8440,6  1,17+0,81 0,001*
KVY 24 1.4340,8 1,05+0,49 0,7740,39 1,1240,64 0,001*
Zaman*p 0,000* 0,000* 0,787 0,000*
Tedavi 1,08+0,82 0,57+0,52 0,65+0,5 0,74+0,66 0,001*
Oncesi
4 Hafta 0,39+0,34 0,230,11 0,26+0,13  0,29+40,22 0,000*
APRI Tedavi sonu 0,340,28 0,2340,13 0,2640,14 0,27+0,19 0,025*
KVY12 0,4+0,41 0,29+0,33 0,26£0,09 0,32+0,33 0,203
KVY 24 0,3320,19 0,24+0,09 0,37+0,58  029+0,3 0,035
Zaman*p 0,000* 0,000* 0,000*  0,000*
Tedavi 0,94+0,33 0,83+0,31 0,881,08 0,87+0,58 0,024*
Oncesi
4 Hafta 1,26+0.41 1,230.41 1,08£0,38 1214041 0,140
AAR Tedavi sonu 1,13+0,45 1,26+0,45 1,16£0,44 1,2+0,45 0,278
KVY12 1,26+0,46 1,29+0,46 1,04£028 123+0,44 0,038*
KVY 24 1,2140,52 1,19+0,32 1,0740,55 1,17£0,45 0,178
Zaman*p 0,000% 0,000* 0,173 0,000*

*p<0,05 anlamh fark var, p>0,05 anlamh fark yok; Friedman, Kruskal Wallis testi
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Yan Etkiler

Dokiimante edilmis yan etkiler degerlendirildiginde PTV/RTV/OBV+DSV
alan bir hastada bulanti, kusma sikayeti oldu. SOF/LDV+RBV alan bir hastada
uykusuzluk ve kasinti, bir hastada bacakta ekimoz sikayeti oldu. SOF/LDV alan bir
hastada uykusuzluk, diyare, bir hastada ise tedavi siirecinde aminotransferazlarda bes

kattan fazla olan artig oldu. GLE/PIB alan bir hastada ise erektil disfonksiyon gelisti.

72



5. TARTISMA

HCV enfeksiyonu diinyada kronik karaciger hastaligmm en 6nemli
nedenlerinden biridir (1). HCV akut ve kronik hepatite, siroza, akut ve kronik
karaciger yetmezligine ve HSK’ye yol agmas1 nedeniyle 6nem arz eden bir saglik
sorunudur (2). KHC’de tedavinin amact HCV ye bagli gelisen siroz, akut ve kronik
karaciger yetmezIligi ve HSK nedenli mortalite ve morbidite oranlarinin diisiiriilmesi
ile HCV bulasinin azaltilmasidir. HCV yasam dongiisii aydinlatildikca DEA ajanlar
gelistirilmis ve KHC tedavisi i¢in kullanilmaya baslanmistir. Calismamizda KHC
enfeksiyonu nedeni ile DEA alan hastalarda yas, cinsiyet, komorbidite varligi,
koenfeksiyon durumu, tedavi deneyimi, siroz durumu, damar i¢i madde kullanimi,
enfekte olduklart HCV genotipine gére DEA ajanlarin tedavinin dordiincii haftasi,

tedavi sonu ve tedaviden 12 ve 24 hafta sonrasindaki etkinlikleri ortaya konmustur.

KHC’nin DEA ajanlarla tedavi edilmesinde tedavi rejimini etkileyen en
onemli faktorlerden bir tanesi hastanin hangi HCV genotipi ile enfekte oldugudur.
Epidemiyolojik veriler incelendiginde HCV genotipi diinyada ve ililkemizde farklh
dagilimlar gostermektedir. Diinya genelinde en sik goriilen tip genotip 1’dir (82).
Genotip 3a Kuzey Avrupa, 4a daha ¢ok Ortadogu'da goriiliirken genotip 1b, 2a ve 2b
Avrupa ve Asya'da goriiliir (83). Ulkemizde yaygin olan genotip %80’in {izerinde
genotip 1 ve agirlikli olarak 1b’dir (85). Agca ve ark. (86) yaptig1 bir ¢alismada
Giiney Marmara bolgesinde 231 hastadan 214°t (%92.6) genotip 1, biri (%0.4)
genotip 2, 9’u (%3.9) genotip 3, 7’si (%3.1) genotip 4 olarak bulunmustur. Altuglu
ve ark. (88) yaptig1 Izmir merkezli bir calismada KHC enfeksiyonu olan 535 hastanin
499'unda (%93,3) genotip 1 bulunmustur. 69 (%12.9) hastada alt tip la ve 430
(%80.4) hastada alt tip 1b, 20 (%3,7) hastada genotip 3, 8 (%1,5) hastada genotip 2
ve 8 (%1,5) hastada genotip 4 bulunmustur. Harman ve ark. (89) yaptig1 bir
calismada ise Gaziantep bolgesinde bir hastada HCV genotip 2 ve iki hastada genotip
3 tespit edilmis olup kalan 157 (%98) hastada HCV genotip lb saptanmistir.
Calismamizda elde edilen bulgulara gore en sik goriilen genotip %66.2 oranla
genotip 1b olup iilkemizden bildirilen sonucglara gore daha az siklikta olarak
degerlendirilmistir. Takip eden diger genotipler sirasiyla %13.4 genotip 3, %11.3
genotip la olarak bulundu. Genotip 3 ile enfekte hasta oranimiz iilkemizdeki diger

bolgelere kiyasla daha yiiksek oranda bulunmustur. Genotip 1b ile enfekte hasta
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oranindaki diisiikliik yabanci uyruklu ve DIMB olan hastalarin varhigindan dolay:

kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir.

Bizim c¢alismamizda DIMB 6ykiisii olan ve olmayan hastalarin genotip
dagilimlar1 incelediginde genotip 2 ile enfekte hastalarda DIMB oran1 %85.7 (6/7) ile
en yiiksekti. Genotip 1b ile enfekte hastalarda ise DIMB oran1 %12.8 (12/94) ile en
diisiik olarak bulundu. DIMB 6ykiisii oran1 genotip 1a ile enfekte hastalarda %18.7
(3/16), genotip 3 ile enfekte hastalarda %42.1 (8/19) olarak bulundu. Ulkemizde
Sarigiil ve ark. (198) yaptig1 37 merkezi ve 2713 hastay1 igeren bir ¢alismada DIMB
ile genotip ilisiksi incelenmis ve DIMB olan hastalarda en sik goriilen genotipler
genotip 1a ve 3 olarak bulunmustur. Daloglu ve ark. (199) yaptigi bir ¢alismada
2014-2019 yillar1 arasinda DIMB 6ykiisii olan ve olmayan hastalar arasinda HCV
genotip dagilimi incelenmis. DIMB oram1 genotip 4 ile enfekte hastalarda %75
(15/20), genotip 3 ile enfekte hastalarda %66.7 (86/129), genotip la ile enfekte
hastalarda %60 (144/237), genotip 2 ile enfekte hastalarda %45 (5/11), genotip 1b ile
enfekte hastalarda %4.7 (14/297) olarak bulunmustur. Yillara gére HCV genotip
sikligmi ve DIMB oranini inceleyen bu calismada genotip 3 ile enfekte hastalarin
yillara gore artis1 gdsterdigi, genotip la ve 3 ile enfekte hastalarda DIBM oraninin
arttig1 gosterilmistir. Ayrica genotip 2 ile enfekte hastalar incelendiginde 2014-2017
yillar1 arasinda genotip 2 ile enfekte hastalarda DIMB oran1 %20 (1/5) iken 2018-
2019 yillarinda genotip 2 ile enfekte hastalarda DIMB orani %66.6 (4/6) olarak
bulunmustur. Ugbilek ve ark. (200) yaptig1 bir calismada DIMB olan hastalarda
genotip dagilimi incelenmis. DIMB olan 87 hastada genotip 3 ile enfekte olma orani
%58.9, genotip 2 ile enfekte olma oran1 %29.9, genotip 1 ile enfekte olma orani %11
olarak bulunmustur. Kandemir ve ark. (201) yaptig1 bir calismada ise DIMB olan
hastalarda genotip dagilimi incelenmis. DIMB olan 238 hastada genotip 1a ile
enfekte olma oram1 %47.1, genotip 3 ile enfekte olma orani %34, genotip 2 ile
enfekte olma oram1 %9.2 olarak bulunmustur. HCV’nin, DIMB &ykiisii olan
hastalarda 1995-2015 yillar1 arasinda genotip dagilimini degerlendiren 48 iilkeden
132 c¢alismanin dahil edildigi bir meta analizde DIMB &ykiisii olan hastalarda
genotip la ve genotip 3’lin global olarak yaygin oldugu, genotip 1b’nin, Dogu
Avrupa, Kibris, Almanya, Suudi Arabistan ve Gliney Kore'de daha yaygin oldugu,
genotip 2’nin Japonya, Giiney Kore, Pakistan, Filipinler, Giircistan’da yaygin

oldugu, genotip 4’lin ise Kuzey Afrika’da yaygin oldugu bulunmustur (202).
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Ispanya’da HCV bulas: ile genotip iliskisini inceleyen bir ¢alismada 1988-2015
yillar1 arasinda genotip 2 HCV’nin ile bulas yollar1 %54 ile en ¢ok kan transfiizyonu,
% 23 sporadik, %13 nazokomiyal ve %7 DIMB olarak gosterilmistir (203). Italya’da
yapilan bir calismada ise genotip 2 ile enfekte hastalarin demografik bilgileri
incelendiginde genotip 2 ile enfekte 143 hasta igerisinde 38 hastanin gegirilmis bir
cerrahi prosediir dykiisii, 14 hastanin transfiizyon oykiisii, 6 hastanin ise DIMB

Oykiisii bulunmustur (204).

Yapilan ¢alismalarda DIMB 6ykiisii olan hastalarda genotip la ve 3 ile
enfekte olmak arasinda daha gii¢lii bir iliski goériilmektedir ancak yine de enfekte
olunan genotip ile DIMB iliskisi arasinda bélgesel farkliliklar bulunmaktadir.
Ulkemizde DIMB olan hastalarda genotip 3 ve la ile birlikte en sik goriilen iigiincii
genotip, genotip 2 olarak goriilmektedir. Kan transfiizyonu ve cerrahi prosediir
oncesi anti-HCV taramalarinin yapilmasi ile transfiizyon ve cerrahi prosediir iliskili
HCV bulasinin azaltilmasi, genotip 2’nin DIMB olan hastalarda lokal yayilimi
genotip 2 ile enfekte hastalarda DIMB oraninin yiiksek bulunmasina neden olmus

olabilir.

HCV genotipi, tedavi deneyimi, siroz varligi tedavi rejimini ve siiresini
etkileyen 6nemli faktorlerdir. Dolayis1 ile DEA ajanlarin etkinligini degerlendiren
birgok ¢alismada hastanin enfekte oldugu genotip, tedavi deneyimi, siroz varligina

gore DEA ajanlarin etkinligini ve giivenilirligi arastirilmustir.

Bizim ¢alismamizda non-sirotik genotip 1lb ile enfekte 55 hasta
PTV/RTV/OBV+DSV tedavisi aldi. 55 hastada KVY12 oran1 %90.9 olarak elde
edildi. Calismamizda genotip 1b ile enfekte kompanze sirotik bir hasta
PTV/RTV/OBV+DSV tedavisi almistir ve bu hastada KVY elde edilmistir. PEARL
IIT ¢alismasinda tedavi naiv non-sirotik genotip 1b ile enfekte hastalarda 12 haftalik
ribavirinli ve ribavirinsiz PTV/RTV/OBV+DSV tedavisi ile KVY12 oranlar1 sirasi
ile %99.5 ve %99 olarak elde edilmistir (205). PEARL II ¢alismasinda ise tedavi
deneyimli non-sirotik genotip 1b ile enfekte hastalardal2 haftalik ribavirinli ve
ribavirinsiz PTV/RTV/OBV+DSV tedavisi ile KVY12 oranlar1 sirasi ile %100 ve
%096 olarak elde edilmistir (206). Gergek yasam verilerine bakildiginda Butt ve ark.
(207) tarafindan yapilan bir ¢alismada genotip 1b ile enfekte 297 hastay1 i¢eren bir
calismada non-sirotik ve sirotik hastalarda PTV/RTV/OBV+DSV tedavisi ile
KVY12 oranlar sirasi ile %99 ve %100 olarak elde edilmistir. Wedemeyer ve ark.
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(208) yaptig1 meta analizde ise genotip 1b ile enfekte PTV/RTV/OBV+DSV tedavisi
almis 337 non-sirotik ve 715 sirotik hastada KVY12 oranlari sirasi ile %99 ve %98
olarak bulunmustur. Ulkemizde Degertekin ve ark. (209) tarafindan yapilan bir
calismada ise genotip 1b ile enfekte hastalarda 12 haftalik PTV/RTV/OBV+DSV
tedavisi ile KVY oran1 %98.1 olarak elde edilmistir. Litaratiir ile karsilastirildiginda
bizim ¢aligmamaizda non-sirotik genotip 1b ile enfekte PTV/RTV/OBV+DSV
tedavisi alan hastalarda KVY 12 oran1 hafif diigiik géziikkmektedir. Bu sonucun sebebi

mikst genotip varligi, tedavi uyumsuzlugu ya da reenfeksiyon olabilir.

Bizim c¢aligmamizda non-sirotik genotip la ile enfekte 12 haftalik
PTV/RTV/OBV+DSV+RBV tedavisi almis tedavi naiv 8, tedavi deneyimli bir
hastanin tamaminda KVY12 elde edilmistir. PEARL IV ¢alismasinda tedavi naiv
non-sirotik genotip la ile enfekte hastalarda 12 haftalik PTV/RTV/OBV+DSV+RBV
tedavisi ile %97 oraninda KVY12 elde edilmistir (205). SAPPHIRE II ¢alismasinda
ise tedavi deneyimli non-sirotik genotip la ile enfekte hastalarda
PTV/RTV/OBV+DSV+RBV tedavisi ile %96 oraninda KVY12 elde edilmistir
(210). Poordad ve ark. (211) yaptig1 bir ¢calismada non-sirotik genotip 1a ile enfekte
hastalarda 12 haftalik PTV/RTV/OBV+DSV+RBV tedavisi ile %94.9 oraninda
KVY12 elde edilmistir. Wedemeyer ve ark. (208) yaptig1 bir meta analizde genotip
la ile enfekte non-sirotik 125 hastada PTV/RTV/OBV+DSV+RBV tedavisi ile
KVY12 oran1 %97 olarak bulunmustur.

Calismamizda genotip 1a ile enfekte SOF/LDV tedavisi alan ii¢ non-sirotik,
bir sirotik hastada KVY12 elde edilmistir. Genotip 1b ile enfekte SOF/LDV tedavisi
alan non-sirotik ve sirotik hastalarda KVY12 oranlar1 siras1 ile %93 ve %100,
SOF/LDV+RBV tedavisi ile tim hastalarda KVY12 oram1 %100 olarak elde
edilmistir. Butt ve ark. (207) tarafindan yapilan ¢alismada genotip la ile enfekte
SOF/LDV tedavisi alan non-sirotik hastalarda %96, sirotik hastalarda %93 oraninda
KVY12 elde edilmistir. Benzer sekilde genotip 1b ile enfekte hastalarda SOF/LDV
tedavisi alan non-sirotik ve sirotik hastalarda sirasi ile KVY'12 oranlart %96 ve %93
olarak bulunmustur. Genotip 1b ile enfekte hastalarda ise SOF/LDV+RBV tedavisi
ile non-sirotik ve sirotik hastalarda sirast ile KVY12 oranlar1 %98 ve %95 olarak
elde edilmistir. Bachus ve ark. (212) tarafindan genotip 1 ile enfekte
SOF/LDV+£RBYV tedavisi alan hastalar degerlendirilmis. SOF/LDV tedavisi alan
genotip la ile enfekte 2642 hastada KVY12 oran1 %90.9, genotip 1b ile enfekte 853
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hastada KVY12 oram1 %92.5 olarak elde edilmistir. SOF/LDV+RBYV tedavisi alan
genotip la ile enfekte 452 hastada KVY12 oran1 %91.6, genotip 1b ile enfekte 121
hastada KVY 12 oran1 %93.4 olarak elde edilmistir. Genotip 1a ile enfekte hastalarda
SOF/LDV+£RBV tedavisinde yiiksek KVY12 oranlart mevcut olup calismamiz

litaratiir ile uyumlu goériinmektedir.

Calismamizda ise tedavi deneyimli non-sirotik genotip 1b ile enfekte iki
hastaya 12 hafta SOF+RBV tedavisi verildi ancak iki hastada da KVY elde
edilemedi. Isakov ve ark. (213) tarafindan yapilan bir ¢alismada tedavi naiv non-
sirotik ya da sirotik genotip 1b ile enfekte hastalarda SOF+RBV tedavisinin 16
haftalik ve 24 haftalik KVY12 oranlar sirasi ile %50 ve %76 olarak bulunmustur.
SOF+RBV tedavisinin genotip 1b ile enfekte hastalarda kullaniminin uygun

olmadig1 ve dncelikle bu tedavi rejiminin se¢ilmemesinin gerektigi diistinlilmiistiir.

Calismamizda non-sirotik genotip la ve 1b ile enfekte hastalarda 8 haftalik
GLE/PIB tedavisi ile %100 oraninda KVY12 elde edilmistir. Japonya’da yapilan bir
calismada non-sirotik genotip la ve 1b ile enfekte hastalarda 8 haftalik GLE/PIB
tedavisi ile %100 oraninda KVY12 elde edilmistir (214). Lampertico ve ark. (215)
gercek yasam verilerinden elde edilen verilerle yapilan bir meta analizde genotip 1
ile enfekte non-sirotik 848 hastaya verilen 8 haftalik GLE/PIB tedavisi ile KVY12
oran1 %99.3 olarak elde edilmistir. Genotip 1a ile enfekte non-sirotik hastalarda
GLE/PIB tedavisi ile yliksek KVY12 oranlart mevcut olup ¢alismamiz litaratiir ile

uyumlu goriinmektedir.

Calismamizda bir hasta genotip 2 ile enfekte iken SOF/LDV+RBV rejimini
aldt ve KVY12 elde edildi. Razafindrazoto ve ark. (216) yaptigi bir calismada
SOF/LDV+£RBYV tedavi rejiminin genotip 2 ile enfekte 13 hastada KVY12 orani
%100 olarak bulunmus. Ulkemizde Demirtiirk ve ark. (217) yaptig1 bir ¢alismada ise
SOF/LDV+£RBYV tedavisinin genotip 2 ile enfekte hastalarda KVY12 oram1 %77.3

olarak bulunmustur.

Calismamizda genotip 2 ile enfekte non-sirotik 6 hasta GLE/PIB tedavisi 8
hafta aldi ve tiim hastalarda KVY12 elde edildi. SURVEYOR-2 c¢alismasinda
genotip 2 non-sirotik KHC tanili hastalara GLE/PIB tedavisi 8 hafta verilmis ve
KVY12 oran1 %98 olarak bulunmustur (20). Ger¢ek yasam verilerine bakildiginda
Cheng ve ark. (218) yaptigi ¢alismada non-sirotik genotip 2 ile enfekte GLE/PIB
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tedavisi 8 hafta alan hastalarda KVY12 oran1 9%99.4 olarak bulunmustur.
Almanya’da yapilan bir ¢aligmada ise 38 hasta genotip 2 ile enfekte iken GLE/PIB
tedavsi ile %94.7 oraninda KVY12 elde edilmistir (219). Genotip 2 ile enfekte non-
sirotik hastalarda GLE/PIB tedavisi ile yiiksek KVY12 oranlari mevcut olup

calismamuz litaratiir ile uyumlu gériinmektedir.

Calismamizda tedavi naiv non-sirotik genotip 3 ile enfekte iic hastaya
SOF/LDV+RBV tedavisi verildi ve tiim hastalarda KVY elde edildi. Yeni
Zelanda’da yapilan bir calismada genotip 3 ile enfekte tedavi naiv hastalara
SOF/LDV ve SOF/LDV+RBYV tedavileri verilmis. SOF/LDV alan grupta KVY orani
%64, SOF/LDV+RBYV alan grupta KVY orant %100 olarak bulunmustur (220).
Kanada’da yapilan bir ¢aligmada ise genotip 3 ile enfekte non-sirotik hastalarda
SOF/LDV+RBYV tedavisinin KVY orani %94 olarak bulunmustur (221). Genotip 3
ile enfekte non-sirotik hastalarda SOF/LDV+RBYV tedavisi ile yiiksek KVY oranlari

saglanmis olup sonuglarimiz litaratiir ile uyumlu gériinmektedir.

Calismamizda non-sirotik tedavi naiv genotip 3 ile enfekte 13 hasta GLE/PIB
tedavisi 8 hafta almistir ve KVYI12 oran1 %100 olarak elde edilmistir.
ENDURANCE-3 c¢alismasinda genotip 3 ile enfekte tedavi naiv non-sirotik
hastalarda 8 haftalik GLE/PIB tedavisi ile KVY12 oram1 %95 olarak bulunmustur
(222). Gergek yasan verilerinin degerlendirildigi Tayvan’da yapilan bir ¢aligmada
non-sirotik tedavi naiv genotip 3 ile enfekte hastalarda 8 hafta GLE/PIB tedavisi
verilen hastalarda KVY12 oram1 %95.2 olarak elde edilmistir (223). D’ Ambrosio ve
ark. (224) yaptig1 bir ¢alismada ise KHC tanili GLE/PIB tedavisi alan 723 hasta
degerlendirilmis. Calismada genotip 3 ile enfekte hasta 53 hastada KVY oran1 %96
olarak elde edilmistir. Genotip 3 ile enfekte olmayan hastalarda GLE/PIB tedavisi ile
KVY orani %99.5 olarak bulunmustur. Genotip 3 ile enfekte olmak ve erkek cinsiyet
KVY elde edilememe agisindan risk faktorii olarak bulunmustur. Sonuglar GLE/PIB
tedavisinin genotip 3 ile enfekte non-sirotik hastalarda etkinliginin yiiksek oldugunu

disiindiirmektedir.

Calismamizda ise genotip 3 ile enfekte non-sirotik iic hasta SOF+RBV
tedavisi almistir ve KVY12 orant %100 olarak elde edilmistir. Avrupa’da ¢ok
merkezli yapilan bir calismada genotip 3 ile enfekte hastalarda 24 haftalik
SOF+RBV tedavisinin etkinligi arastirilmig ve sirozu olmayan hastalarda KVY12
orani %91 olarak bulunmustur (225).
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Calismamizda genotip 4 ile enfekte tedavi naiv ve non-sirotik li¢ hasta
PTV/RTV/OBV+RBV tedavisi aldi. KVY12 %100 olarak elde edildi. PEARL I
calismasinda genotip 4 ile enfekte non-sirotik tedavi naiv hastalara PTV/RTV/OBV
tedavisi ribavirinli ve ribavirinsiz 12 hafta verilmistir. Ribavirinli rejimi alan
hastalarin tamaminda KVY12 elde edilirken ribavirin i¢ermeyen rejimi alan grupta
KVY12 %90.9 olarak elde edilmistir (226). Gergek yasam verilerine bakildiginda
Misir’da yapilan genotip 4 ile enfekte tedavi naiv ya da deneyimli non-sirotik
PTV/RTV/OBV+RBYV tedavisi alan 255 hastayi igeren bir ¢alismada KVY12 orani
tedavi naiv ve deneyimli hastalarda sirasi ile %97.7 ve %97.2 olarak elde edilmistir
(227). Ulkemizde Aygen ve ark. (228) tarafindan yapilan bir ¢alismada non-sirotik
tedavi naiv genotip 4 ile enfekte PTV/RTV/OBV+RBYV tedavisi alan hastalarda
KVY12 orant %100 olarak bulunmustur. Sonuglar genotip 4 ile enfekte non-sirotik
tedavi naiv hastalarda PTV/RTV/OBV+RBV tedavisinin yiikksek KVY12 oranlar

sagladigi goriilmektedir.

Calismamizda tedavi naiv non-sirotik genotip 4 ile enfekte 8 hafta GLE/PIB
alan tli¢ hastada KVY12 oram1 %100 olarak elde edildi. Ancak bir hastada KVY?24
elde edilemedi. SURVEYOR-2 ¢alismasinda non-sirotik tedavi naiv genotip 4 ile
enfekte hastalarda 8 haftalik GLE/PIB tedavisi ile KVY12 orant %100 olarak
bulunmustur (20). Gergek yasam verilerine bakildiginda Italya’da yapilan bir
calismada non-sirotik genotip 4 ile enfekte 8 hafta GLE/PIB tedavisi alan hastalarda
KVY12 orant %100 olarak elde edilmis (229). Almanya’da yapilan bir ¢aligmada ise
genotip 4 ile enfekte 27 hastay1 igeren bir calismada GLE/PIB tedavisi ile KVY12
orani %96.3 olmustur (219). Sonuglar genotip 4 ile enfekte non-sirotik tedavi naiv

hastalarda GLE/PIB tedavisinin yiiksek KVY 12 oranlari sagladigi goriilmektedir.

HCV ¢esitli yollarla bulagabilmesine ragmen, gerek tiim diinyada gerekse
belli bolgelerde HCV enfeksiyonunun yayilmasinda rol oynayan en &nemli risk
faktorii DIMB olan hastalardir. Avrupa’da yapilan ¢alismalarda DIMB olan hastalar
KHC tanili hastalarin %40’1m1 olusturmaktadir (230). Ingiltere merkezli yapilan bir
calismada PegIFN+RBYV tedavisi alan KHC tanil1 927 DIMB olan hastay1 igeren bir
calismada genotip 2 ve 3 ile enfekte olan hastalarda %82, genotip 1 ve 4 ile enfekte
olan hastalarda ise %59 oraninda KVY12 elde edilmistir (231). SOF/VEL ve
GLE/PIB gibi pangenotipik tedavi rejimleri ile %90’nin iizerinde KVY12 oranlar
gosterilmistir (232, 233). Yiikksek KVY12 oranlarina ragmen bir ¢alismada KVY
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saglanan DIMB olan hastalarda %6.2 oraninda reenfeksiyon saptanmistir. Opioid
ikame tedavisi ile hastalarda ise reenfeksiyon oraninin %3.8’e diistligti gosterilmistir
(234). Bizim ¢alismamizda DIMB olan hastalar KVY12 saglanamamasi agisindan
tek risk faktorii olarak bulundu. DIMB olan hastalarda KVY12 oran1 %83.9 bulundu
ancak DIMB olmayan hastalarda KVY 12 oran1 %97.2°dir.

HCV enfeksiyonu, bobrek yetmezligi olan hastalarda yaygin bir sorundur.
Hemodiyaliz hastalar1 arasinda saglikli popiilasyonlara kiyasla anti-HCV antikor
prevalansi daha ytiksektir, bu da diyaliz hastalarinin HCV enfeksiyonuna yakalanma
riskinin daha ytiksek olabilecegini diisiindiiriir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda
DEA ajanlarin kullanimini degerlendiren veriler birikmektedir, ancak bunlar genel
popiilasyondan daha sinirlt kalmaktadir. Ayrica, belirgin bobrek yetmezligi olan ve
olmayan hastalarda antiviral tedavinin etkinligini dogrudan karsilagtiran hicbir veri
yoktur. Bircok DEA ajan, diyalize girenler de dahil olmak {izere bobrek yetmezligi
olan hastalarda biiyiik dl¢iide giivenli gdriinmektedir. Onceki yillarda SOF’un renal
yoldan elimine edilmesi ve son donem bobrek yetmezligi ile hemodiyaliz
hastalarinda inaktif metabolitinin plazma diizeyindeki artis ile toksik olmas1 endisesi
ile GFR <30 ml/dk/1,73 m? olan hastalarda kullanimi Onerilmemekteydi. Ancak
Amerikan fla¢ ve Gida Idaresi (FDA), 2019 yilinda ciddi bobrek yetmezligi ve
diyalizde kullanim i¢in SOF igeren rejimleri onayladi (235). Gergek yasam verileri
degerlendirildiginde Hindistan’da yapilan bir ¢alismada kronik bobrek yetmezligi
bulunan HCV ile enfekte 22 hasta SOF iceren bir rejim ile tedavi edilmis. Hastalarin
4 haftalik takiplerinde aminotransferazlarda anlamli diisiis saglanmis ve bilirubin
diizeylerinde artis olmamis ve KVY12 %72 olarak elde edilmistir. (236). Bizim
calismamizda kronik bobrek yetmezligi bulunan 3 hasta SOF igeren rejimle tedavi

edildi ve dekompanzasyon gelismedi.

RUBY-1 c¢alismasinda non-sirotik tedavi naiv genotip 1 ile enfekte kronik
bobrek yetmezligi bulunan 20 hastada 12 haftalik PTV/RTV/OBV+DSV tedavisinin
etkinligi arastirilmis ve genotip 1b ile enfekte hastalarda 7/7 (%100), genotip la
hastalarda 11/13 (%85) KVY12 elde edilmistir (237). Gergek yasam verilerine
bakildiginda Abad ve ark. (238) tarafindan yapilan calismada genotip 1b ile enfekte
kronik bobrek yetmezligi bulunan 18 hastada PTV/RTV/OBV+DSV tedavisi ile
%100 KVY oranina ulasilmistir. Ulkemizde Ormeci ve ark. (239) tarafindan yapilan

bir caligmada ise kronik bobrek yetmezligi bulunan genotip 1a, 1b ve 4 ile enfekte 73
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(50 hasta genotip 1b ile enfekte) hastayr igeren bir calismada
PTV/RTV/OBV+DSV+RBV tedavisi ile %98.2 oraninda KVY elde edilmistir.
Bizim g¢aligmamizda non-sirotik genotip 1b ile enfekte kronik bobrek yetmezligi
bulunan 5 hasta PTV/RTV/OBV+DSV tedavisi ile %100 KVY12 oram elde

edilmistir.

EXPEDITION-4 c¢aligmasinda genotip 1-6 son donem bobrek yetmezligi
bulunan tedavi naiv ya da deneyimli, sirotik ya da non-sirotik 104 hastada GLE/PIB
tedavisi ile KVY12 oran1 %98 olarak elde edilmis (240). Gergek yasam verilerine
bakildiginda Almanya’da yapilan bir ¢alismada kronik bobrek yetmezligi bulunan
HCV ile enfekte 33 hastaya GLE/PIB tedavisi verilmis ve %100 KVY12 elde
edilmis. Ciddi yan etki gelismemistir (241). Bizim calismamizda genotip 1b ile
enfekte KBY tanist olan bir hastada 8 haftalik GLE/PIB tedavisi ile KVY elde

edilmistir.

HIV/HCV koenfeksiyonu olan hastalarda genel tedavi prensipleri gecerlidir,
ancak ilag etkilesimleri dnemlidir. Ayrica RTN’nin zayif anti-HIV etkisinden dolay1
ART almayan hastalara RTN iceren bir rejimin kullanimi ART de direng gelisimine
neden olabilmektedir (242). Bizim ¢alismamizda ise RTN igeren tedavi rejimini alan
HIV/HCV koenfekte hasta olmadi.

HIV/HCV koenfeksiyonu olan 176 hastada SOF iceren rejimlerin etkinligini
ve glvenirliligini aragtiran Cin’de yapilmis bir ¢alismada SOF igeren rejimlerin
yiiksek etkinlik ve diisiik yan etki profiline sahip oldugu bulunmus (243). Bizim
calismamizda iki HIV/HCV koenfeksiyou olan hasta SOF igeren rejimle tedavi
edildi. KVY saglandi.

HBV/HCV koenfeksiyonu olan hastalarda KHC tedavi esnasinda HBV
reaktivasyonu Onemli bir endise kaynagidir. HBV/HCV koenfeksiyonu olan
hastalarda KHC’nin DEA ajanlar ile tedavisinde HBV reaktivasyonunu arastiran
Tayvan’da yapilan bir ¢aligmada HBsAg veya anti-HBc pozitif, HBV i¢in antiviral
tedavi almayan 153 hasta degerlendirilmis. Tedavi silirecinde hi¢bir hasta da HBsAg
pozitiflesmesi olmamis ancak HBsAg pozitif olan hastalarin %28.5’inde virolojik
reaktivasyon (virolojik reaktivasyon; HBV DNA diizeyinde bir logaritmalik artis
olarak tanimlanmis) ve %9.1’inde klinik reaktivasyon (klinik reaktivasyon; ALT nin

iist sinirinin iki kati {izerine ¢ikmasi olarak tanimlanmig) gelismis (244). Bizim
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calismamizda bir hasta HBsAg pozitifligine sahipti. HBsAg pozitif hasta HBV i¢in
antiviral tedavi almamakta idi. DEA ajan ile tedavi siiresince HBV DNA’da artig
olmadi ve ALT diizeyinde belirgin gerileme oldu. Ancak tedavi sonrasi 12. Hafta
kontroliinde HBV DNA’da bir logaritmalik artis mevcuttu. Bu bulgu KHC tedavi
bitiminden sonra da HBV DNA izleminin dikkatli bir sekilde yapilmasi

gerektirdigini diistindiirmektedir.

KHC tanili hastalarin DEA ile tedavileri ile basta aminotransferazlar olmak
lizere laboratuvar sonuglarindaki degisimlerin incelenmesi 6nemlidir. Serum ALT,
AST, GGT, ALP, bilirubin, albiimin, INR, PTZ, hemoglobin, trombosit, iire ve
kreatininin bu calismada tedavi siirecindeki degisimini inceledik. Ayrica karaciger
fibrozis evresini degerlendirmek i¢in non-invaziv fibrozis skorlar1 olan FIB-4, APRI,
AP indeksi ve AAR skorlarindaki degisim de bu ¢alismada degerlendirildi. Bazi
renberler FIB-4 ve APRI skorlarmim KHC’li hastalarda tedavi oncesi karaciger
fibrozis durumunu 6ngormek i¢in kullanilmasini onermektedir (195). Bakir ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada onemli fibrozisi ongormede AP indeksinin
AAR’a gore daha iistiin olarak bulmuslardir (245). Ancak KHC tanili hastalarda
DEA ajan ile tedavi ile AP indeksi ve AAR skorundaki degisimi inceleyen ¢aligmalar
kisithdir.

Tayvanda yapilan bir ¢aligmada KHC nedeni ile DEA tedavi alan hastalarin
tedavi siirecinde ve tedavi sonrasindaki ALT, AST, total bilirubin, trombosit,
hemoglobin ve karaciger fibroz durumunu belirlemek amaci ile FIB-4 ve APRI skoru
degisimleri incelenmis. Calismada KVY elde edilen 220 hasta analiz edilmis.
Hastalarin %74 tedavi naiv ve %51 genotip 1b ile enfekte imis. ALT ve AST diizeyi
tedavinin 4. haftasinda belirgin azalmis ve normal seviyelere gerilemis. Tedavi sonu
ve tedavi sonrast ALT ve AST diizeylerinde ise az miktarda azalma olmakla birlikte
anlaml bir degisiklik olmamis. Hemoglobin ve total bilirlibin diizeylerinde tedavi
stirecinde ve tedavi sonrasinda belirgin bir degisiklik olmamis. Trombosit diizeyi ise
tedavinin 4. haftasinda ve tedavi sonunda belirgin artmis olmasina ragmen tedavi
sonrast 12. haftada tedavi oncesine gore belirgin degisiklik gostermemistir. FIB-4 ve
APRI skoru ise tedavinin 4. haftasinda hizla azalmistir. FIB-4 skorundaki azalma
tedavi sonras1 12. haftaya kadar devam etmistir. APRI skorunda ise tedavi sonuna
kadar azalis devam etmis ancak tedavi sonrasi 12. haftada tedavi sonuna gore anlamli

olmayan bir yiikselis olmus. 21 hastaya tedavi 6ncesi ve tedaviden 12 hafta sonra
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karaciger biyopsisi yapilmis ve METAVIR fibroz evreleri degerlendirilmis. Tedavi
Oncesi biyopsi yapilan hastalarin tamaminda ileri fibroz (F3) ya da siroz (F4)
varmig. Tedavi sonrasi yapilan biyopside ise hastalarin %61’inde fibroz evresinde
gerileme goriilmistiir. Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi karaciger fibroz

durumunu etkileyebilecek konakgi1 ya da viral bir faktor saptanamamustir (246).

Kang ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢calismada ise KHC tanili DEA tedavi alan
102 hastada tedavi siirecinde ve tedavi sonrasinda FIB-4 skor ve APRI degisimi
incelenmis. Hastalara tedavi oncesi yapilan karaciger biyopsi sonuglarina gore yarist
F1/F2 yaris1 F3/F4 fibrozis evresine sahipmis. 52 hasta SOF iceren rejim, 32 hasta
PTV/RTV/OBV£DSYV igeren rejim almis. Tiim hastalar incelendiginde tedavi sonu
FIB-4 ve APRI skorlar1 tedavi 6ncesine gore anlamli sekilde azalmistir. Ancak tedavi
sonrasi takipte bu skorlarda anlamli olmayan bir azalis olmustur. Hastalar fibrozis
evresine gore degerlendirildiginde F1/F2 fibroz derecesine sahip hastalarda tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi 12. haftada FIB-4 ve APRI skorlarinda anlamli bir degisim

olmamustir (247).

Przekop ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise KHC nedeni ile
PTV/RTV/OBV£DSYV tedavisi alan 70 hastada tedavi oncesi ve tedavi sonu AST,
ALT, GGT, trombosit, biliriibin degerleri ile FIB-4 skoru, AP indeksi ve APRI
sonuclar1 degerlendirilmis. Hastalarin 39’u tedavi naiv imis. AST, ALT, GGT
degerleri tedavi sonunda anlamli olarak azalmis. Trombosit sayisi tedavi naiv
hastalarda anlamlhi sekilde artmis ancak tedavi deneyimli hastalarda anlaml
degisiklik olmamustir. Albumin ve total bilirubin diizeylerinde ise degisiklik
olmamistir. FIB-4 ve APRI skorlar1 tedavi naiv ve deneyimli hastalarda anlamli
sekilde azalmistir. AP indeksi ise sadece tedavi naiv hastalarda anlamli sekilde

azalmis tedavi deneyimli hastalarda anlamli bir degisiklik olmamistir (248).

KHC’nin DEA ajanlar ile tedavisinde tedavi siirecinde ve tedavi sonrasi 12.
haftada ALT, AST, GGT, ALP, AFP, alblimin, bilirubin, kreatinin, hemoglobin,
platelet degisimi inceleyen iilkemizde yapilan bir c¢alismada 72 hasta
degerlendirilmis. Hastalar SOF+LDV+RBV, PTV/RTV/OBV+DSV+RBV, GLE/PIB
tedavileri almis. Tedavinin 4. Haftasinda ALT, AST, GGT degerlerinde anlaml
diisiis meydana ayrica tedavi sonunda ve tedavi sonrasi 12. haftada anlamli bir
degisiklik olmamuis. Bilirubin degerinde ise tedavi 4. haftasi ile tedavi sonu ve tedavi

sonras1 12. hafta karsilagtirildiginda anlamh bir diisiis izlenmis. Albiimin, kreatin,
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hemoglobin, trombosit diizeylerinde tedavi 4. Haftasi, tedavi sonu ve tedavi sonrasi

12. haftada anlaml bir degisiklik olmamuistir (249).

Bizim c¢alismamizda ALT, AST degerlerinde anlamli disiis 4.haftadan
itibaren tiim tedavi gruplarinda saglandi. Tedavi siirecinde ve tedavi sonrasinda KVY
saglanan hastalarda stabil seyretti. GGT degerindeki anlamli disiis ise
SOF+LDV+£RBV ve PTV/RTV/OBV+DSV+RBV tedavisi alan grupta 4. haftada
saglanmis olup GLE/PIB alan grupta yeterli veri olmadig: i¢in degerlendirilemedi.
Bulgularimiz litaratiir ile uyumlu goriinmektedir. Total bilirubin, direkt bilirubin,
ALP, INR, PTZ olgiimlerinde SOF+LDV+RBV ve PTV/RTV/OBV+DSV+RBV
tedavi alan gruplarda anlamli degisiklik olmamistir. GLE/PIB tedavisi alan grupta
yeterli veri olmadigi i¢in degerlendirilemedi. Calismamizda dekompanze sirotik
hastalarin olmamasi veya karaciger yetmezligi olan hastalarin bulunmamasi nedeni
ile bilirubin diizeylerinde ve koagulasyon testlerinde anlamli bir degisiklik olmadig:
diisiintildii. Calismamizda iire, kreatinin diizeylerinde tiim tedavi gruplarinda tedavi
stirecinde veya tedavi sonrasinda istatistiksel anlamli bir degisiklik olmadi. Bu sonug
DEA ajanlarin nefrotoksik etkilerinin olmadigini ya da minimal oldugunu
diistindiirmektedir ve literatiir ile uyumludur. Caligmamizda hemoglobin ve
trombosit diizeyleri SOF£LDV+RBV alan grupta anlamli sekilde degisti.
PTV/RTV/OBV+DSV+RBYV ve GLE/PIB tedavilerini alan gruplarda hemoglobin ve
trombosit diizeyleri istatistiksel anlamli degisiklik olmadi. Ayrica RBV alan ve
almayan hastalar karsilastirildiginda RBV alan grupta tedavinin 4. haftasinda
hemoglobin diizeyinde anlamli bir disiis vardi. Bu disiis tedavi sonu ve tedavi
sonrasinda devam etmedi. Bunun sebebi RBV alan hastalarda hemoglobin diisiisii ile
RBYV dozunda azaltma olmasi ile ilgili olabilir. SOF£LDV+£RBYV tedavisi alan grupta
hemoglobin diizeylerinde diislis bu grupta RBV alan hasta yiizdesinin yiiksek olmasi
ile ilgili olabilir. SOF£LDV+RBV tedavisi alan grupta trombosit diizeyindeki
anlaml artig ise bu gruptaki hastalarin tedavi Oncesi karaciger fibroz durumunun
diger tedavi gruplarina gore daha ileri bir evrede olabilecegi ile ilgili olabilir. Clinkii
tedavi gruplari arasinda tedavi oncesi fibrozis skorlar1 (APRI, FIB-4 skor, AAR, AP
indeksi) karsilastirildiginda SOF+LDV+RBV tedavisi alan grupta diger tedavi

gruplaria gore anlamli derecede yiiksekti.

Calismamizda karaciger fibrozis skorlari olan APRI, FIB-4 skor, AAR ve AP

indeksinin KHC tanili hastalarin DEA ajanlar ile tedavi siirecindeki ve tedavi sonrasi
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degisimi incelendiginde AP indeksi hicbir tedavi grubunda anlamli degisim
gostermedi. FIB-4 skoru ise SOF£LDV+RBV ve PTV/RTV/OBV+DSV+RBV
tedavi gruplarinda tedavi Oncesi ile karsilagtirildiginda tedavi siirecinde ve tedavi
sonrasi 12 ve 24. haftalarda anlamli sekilde azaldi. Ancak GLE/PIB tedavi grubunda
FIB-4 skorunda anlamli degisim olmadi. GLE/PIB tedavi rejimi alan grupta tedavi
oncesi FIB-4 skorunun diger tedavi rejimlerini alan hastalara gore daha diisiik olmasi
bu skordaki degisimin GLE/PIB tedavi rejimini alan grupta zamana bagli anlamli bir
diisiis olmamasina neden olmus olabilir. APRI skoru ise tiim tedavi gruplarinda
tedavi Oncesine gore tedavi siirecinde ve tedavi sonrasinda anlamh sekilde azaldi.
AAR skoru ise SOF£ELDV+RBYV ve PTV/RTV/OBV+DSV+RBV tedavi gruplarinda
tedavi Oncesine gore tedavi siirecinde ve tedavi sonrasinda anlamli sekilde artti. Bu
sonuglar ile birlikte daha onceden yapilmis olan DEA ile tedavi ile karaciger
histolojisindeki fibrozisin geriledigini gosterir caligmalar birlikte
degerlendirildiginde APRI ve FIB-4 skorunun DEA ajanlar ile tedavide karaciger
fibrozisindeki degisimi dngormek i¢in dnemli olabilecegini ancak bu oneri i¢in daha
fazla kanita ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir. AAR skorundaki artis ise AAR
skorunun KHC tedavisi ile karaciger fibrozisindeki degisimi Oongdrmede yanlis
yorumlara neden olabilecegi diisiindiirmiistiir. AP indeksinde degisim olmamasi bu
indeksin belirli hasta gruplarinda (tedavi deneyimi, siroz varlii, yas vb) Oonemli

olabilecegini ve bu amagcla ileri arastirmalara ihtiya¢ oldugunu diistindiirmiistiir.

D'Ambrosio ve ark. (224) yaptigi ¢alismada GLE/PIB tedavisi 8 hafta alan
639 hastada rapor edilen yan etki oran1 %7 olarak bulunmus. Hastalarin %2’sinde
halsizlik sikayeti en ¢ok rapor edilen yan etki olmus. %1 oraninda kasinti, bas agrist,

bulant1 sikayetleri diger rapor edilen yan etkiler olmustur.

Stokes ve ark. (250) yaptigi bir meta analizde SOF/LDV+RBYV alan hastalar
yan etki agisindan degerlendirilmis. 328 hasta SOF/LDV tedavisi almig, 344 hasta
SOF/LDV+RBYV tedavisi almis. SOF/LDV alan 328 hastada %1 halsizlik, %1.5 bas
agrisi, %0.5 oraninda bulanti en ¢ok rapor edilen yan etkiler olmus. SOF/LDV+RBV
344 hastada ise %?2 halsizlik, %2 bas agrisi, %1.5 anemi, %]1.5 bulant1 en sik olarak

rapor edilen yan etkiler olmus.

Ahmed ve ark. (251) yaptig1 bir meta analizde PTV/RTV/OBV+DSV igeren
bir rejimle tedavi edilen hastalarda gelisen yan etkiler degerlendirilmis. Calismaya
3115 hasta dahil edilmis. PTV/RTV/OBV+DSV alan hastalarda %24 bas agrisi, %10

85



diyare, %22 halsizlik ile en sik rapor edilen yan etkiler olmus. %1 hastada ise ciddi
yan etki rapor edilmis. PTV/RTV/OBV+DSV+RBV tedavisi alan hastalarda ise
benzer sekilde %30 bas agrisi, %12 diare, %20 halsizlik en sik rapor edilen yan

etkiler olmus. %3 oraninda ciddi yan etki rapor edilmis.

Bizim ¢alismamizda dokiimante edilmis yan etkiler PTV/RTV/OBV+DSV
alan bir hastada bulanti, kusma sikayeti oldu. SOF/LDV+RBV alan bir hastada
uykusuzluk ve kasinti, bir hastada bacakta ekimoz sikayeti vardi. SOF/LDV alan bir
hastada uykusuzluk, diyare, bir hastada ise tedavi siirecinde HCV RNA
pozitiflesmesi olmadan aminotransferazlarda artis mevcuttu. GLE/PIB alan bir
hastada ise erektil disfonksiyon gelisti. Calismamizda yan etki oranlarinin litaratiire
kiyasla daha diisiik oranda bulunmasi calismanin retrospektif olmasindan dolay1
dokiimante edilmemis ciddi olmayan yan etkiler nedeni ile olabilecegi olarak

distinildii.

Calismamizin baz1 kisitliliklar vardir. Calismanin retrospektif olmasi yeterli
veriye ulasilmasi agisindan zorlayict olmustur. Ayrica COVID-19 pandemisi nedeni
ile 2019 ve 2020 yillarinda DEA ajanlar ile tedavi edilen hastalarin poliklinik
takiplerinde aksamalar olmustur. Bir baska kisitlilik ¢alismaya dahil edilen hasta
say1sinin azlig1 idi. Ozellikle GLE/PIB tedavisi alan hasta sayis1 daha fazla olabilirdi.
Baska bir kisitlama hem tedavi 6ncesi hem de tedavi sonrasi non-invaziv fibrozis
testleri ile degerlendirilebilecek karaciger biyopsilerinin olmamasi idi. Bu durum

non-invaziv fibrozis testlerinin yorumlanmasini giiglestiren bir faktor olmustur.
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6. SONUC ve ONERILER

6.1. Sonuclar

10.

11.

12.

Calismada KHC nedeni ile DEA alan 142 hasta degerlendirildi.
Hastalarin 79’u (%55.6) erkek, 63’1 (%44.4) kadindu.

Hastalarin yas ortalamasi 45.89+17.37 idi ve 23 (%16.2) hasta 65 yas ve
iizerindeydi.

Hastalarin %6.3’tinde DM, %9.2’sinde HT, %?2.8’inde astim, %6.3’linde
KBY, %7.0’sinde KAH, %2.8’inde malignite, %?2.1’inde romatolojik
hastalik, %3,5’inde hipotroidi vardi.

1 hastada HBV koenfeksiyon, 2 hastada HIV koenfeksiyon
bulunmaktaydi.

35 (%24.6) hastanin KHC tedavi deneyimi varda.

Hastalarin 8’1 (%5.6) kompanze sirotik, 134’ (%94.4) non-sirotik
hastalard:.

16 (%11.3) hasta genotip 1a, 94 (%66.2) hasta genotip 1b, 7 (%4.9) hasta
genotip 2, 19 (%13.4) hasta genotip 3 ve 6 (%4.2) hasta genotip 4 idi.

42 hasta SOF£LDV+RBYV, 68 hasta PTV/RTV/OBV+DSV+RBV, 32
hasta GLE/PIB tedavi rejimi aldi.

Hastalarm cinsiyet ve DIMB durumu ile HCV genotipi arasinda
istatistiksel anlamli iligki bulundu (p<0.05). Genotip la (%56.25), 2
(%85.7), 3 (%84.2), 4 (%83.39) genotipler daha ¢ok erkeklerde goriiliir
iken genotip 1b kadinlarda daha ¢ok goriilmiistiir (%54.3). Genotip 2 i¢in
DIMB olan hasta oran1 en yiiksektir (%85.7).

Hastalarin EVY, TSY, KVY12 VE KVY24 oranlan ile cinsiyet, yas,
komorbidite varligi, koenfeksiyon durumu, siroz varligi, tedavi deneyimi,
genotip, tedavi rejimi arasinda anlamli istatistiksel iliski yoktu. Sadece
DIMB &ykiisii ile KVY12 orani arasinda istatistiksel anlamli iligki
bulundu (p<0,05).

SOF/LDV=£RBYV tedavisi alan tiim hasta populasyonda EVY oram %95
(38/40), TSY oran1 %95.2 (40/42), KVY12 oram1 %92.9 (39/42) ve
KVY24 oran1 %94.1 (32/34) olarak bulundu.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

PTV/RTV/OBV£DSV+£RBV tedavisi alan tiim hasta popililasyonunda
EVY oran1t %96.3 (52/54), TSY oran1 %97 (66/68), KVY12 oran1 %92.6
(63/68) ve KVY 24 oran1 %100 (46/46) olarak bulundu.

GLE/PIB tedavisi alan tiim hasta populasyonunda EVY oram1 %100
(24/24), TSY orant %100 (32/32), KVY12 oram1 %100 (32/32) ve
KVY24 oran1 %95.5 (21/22) olarak bulundu.

KVY12 elde edilemeyen 8 hasta vardi ve bu hastalar genotip 1b ile
enfekte idi. 5 hasta PTV/RTV/OBV+DSV, 2 hasta SOF+RBV, 1 hasta
SOF/LDV tedavisi ald1.

KVY12 elde edilip KVY24 elde edilemeyen bir hasta oldu. Bu hasta
genotip 4 ile enfekte idi ve GLE/PIB tedavisi almisti.

ALT ve AST normalizasyonu her tiim tedavi gruplarinda da 4. haftada
saglandi.

GGT normalizasyonu PTV/RTV/OBV+DSV+RBV ve SOF/LDV+RBV
tedavi rejimlerini alan gruplarda 4. haftada saglandi. GLE/PIB tedavisi
alan grupta yeterli veri olmadig i¢in analiz edilemedi.

ALP, direkt ve total bilirubin, INR ve PTZ diizeylerinde,
PTV/RTV/OBV+DSV+RBV ve SOF/LDV+RBV tedavi rejimlerini alan
gruplarda tedavi siirecinde ve sonrasinda istatiksel anlamli degisim
olmadi. GLE/PIB tedavi rejimi alan grupta yeterli veri olmadig1 icin
analiz edilemedi.

Hemoglobin diizeyi SOF/LDV+RBV tedavi rejimini alan grupta
tedavinin 4. haftas1 ve tedavi sonunda tedavi oncesine gore istatistiksel
anlamli olarak diisiik saptandi. PTV/RTV/OBV+DSV+RBV ve GLE/PIB
tedavi rejimini alan grupta hemoglobin diizeyinde istatistiksel anlamli
degisim olmadi. Ayrica tedavinin 4. haftasinda RBV alan grupta RBV
almayan gruba gore hemoglobin diizeyi istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha diisiiktii.

Trombosit diizeyi SOF/LDV+RBV tedavi rejimini alan grupta tedavi
oncesine gore tedavi siirecinde ve tedavi sonunda anlamli sekilde
yiiksekti. PTV/RTV/OBV+DSV+RBYV ve GLE/PIB tedavi rejimini alan
gruplarda istatistiksel anlamli degisim olmadi.

Ure, kreatinin, albiimin diizeylerinde tiim tedavi gruplarinda istatistiksel

anlamli degisim olmadi.
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23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

Non-invaziv fibrozis skorlar1 (AP indeksi, APRI, FIB-4 skor ve AAR)
tedavi oOncesinde SOF/LDV+RBV tedavi rejimini alan grupta
PTV/RTV/OBV+DSV+RBV ve GLE/PIB tedavi rejimlerini alan gruba
gore daha yiiksekti.

AP indeksi, tiim tedavi gruplarinda tedavi siirecinde ve tedavi sonrasinda
anlamli degisim gostermedi.

APRI, tiim tedavi gruplarinda tedavi 6ncesine gore tedavinin 4. haftasi,
tedavi sonu ve tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde
diistiktii.

FIB-4 skor, SOF/LDV+RBV ve PTV/RTV/OBV+DSV+RBV tedavi
rejimleri alan gruplarda tedavi 6ncesine gore tedavinin 4. haftasi, tedavi
sonu ve tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiiktii.
GLE/PIB tedavi rejimini alan grupta ise tedavi siirecinde ve tedavi
sonrasinda tedavi dncesine gore anlamli degisim olmada.

AAR, SOF/LDV+RBV ve PTV/RTV/OBV+DSV+RBYV tedavi rejimleri
alan gruplarda tedavi oncesine gore tedavinin 4. haftasi, tedavi sonu ve
tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti. GLE/PIB
tedavi rejimini alan grupta ise tedavi siirecinde ve tedavi sonrasinda
tedavi dncesine gore anlamli degisim olmadi.

Tiim hasta popiilasyonunda tedavi Oncesine gore tedavi siirecinde ve
sonrasinda AP indeksi degismezken, APRI ve FIB-4 skoru istatistiksel
olarak anlamli sekilde diisiiktii. AAR ise istatiksel olarak anlamh sekilde
daha yiiksekti.

DEA ajanlar1 yan etki profili incelendiginde az miktarda dokiimante
edilmis yan etki saptandi. Bir 6nemli yan etki dokiimante edilmisti. Hasta
SOF/LDV£RBV rejimini aldi. HCV RNA negatif olmasina ragmen

tedavi siirecinde aminotranferazlarda 5 kattan fazla artis izlendi.

6.2. Oneriler

1.

KHC, kronik karaciger hastaliginin, sirozun ve HSK’nin 6nemli bir nedeni
olmast nedeni ile dnemli bir mortalite ve morbidite sebebidir. KHC uzun
yillar klinik belirti vermemesi hastalarin tani1 almasimi geciktirebilmekte

ve KHC’ye bagli mortalite ve morbiditenin artmasina neden
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olabilmektedir. DEA ajanlarin yliksek KVY oranlarina sahip olmasi,
KHC’ye bagli mortalite ve morbiditenin ile HCV’nin diinya geneli
insidansinin azaltmasi i¢in agisindan 6nemlidir. Bu nedenle KHC tani
oraninin arttiritlmasi ve tedaviye ulasabilen hasta sayisinin arttirilmasi i¢in
projeler iiretilmesi Onlimiizdeki yillarda KHC’ye bagli mortalite ve
morbiditenin azaltilmasina ciddi katki sunacaktir.

. DEA ajanlar yiiksek KVY oranlarma sahiptir ancak DIMB 6ykiisii olan
hastalar KVY oranmin azalmasina neden olmaktadir. DIMB, WHO niin
HCV i¢in belirlemis oldugu 2030 hedeflerine ulagsmada engel teskil
edebilir. Bu nedenle DIMB olan hastalarin tedavi uyumunu arttiracak ya
da reenfeksiyon gelisimini Onleyecek projelerin gelistirilmesi onemli
olacaktir. DIMB &ykiisii olan hastalarda mikst genotip ile enfekte olma
riski daha fazla olabilir ve bu durum KVY elde edilmesini engelleyebilir.
Pangenotipik rejimlerin DIMB olan hastalarda kullanilmas1 akilc

olacaktir.

. DEA tedavilerinin etkinliginin HIV/HCV ve HBV/HCV koenfeksiyonu
ile izole anti-HBc IgG pozitifligi bulunan hastalarda degerlendirilmesi i¢in
daha genis katilimli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

. Kronik bobrek yetmezligi, hemodiyaliz hastalar1 ve bdbrek nakilli
hastalarda DEA tedavilerinin etkinliginin degerlendirilmesi i¢in daha
genis katilimli caligmalara ihtiyag vardir.

. RBV alan hastalarda yakin hemoglobin takibi yapilmasi, gerektiginde

RBYV doz ayarlamas1 yapilmas1 onerilir.

. KHC’nin DEA ajanlar ile tedavisinde karaciger fibroz durumundaki
degisimi 6ngormek icin kullanilabilen non-invaziv fibrozis skorlarmin es
zamanl karaciger biyopsisi ile degerlendirildigi prospektif calismalara

ihtiyag vardir.
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