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OZET

Giris ve Amag: Kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonunun tedavisinde pegile interferon
(Peg-IFN) ve ribavirin (RBV) uzun yillar kullanilmistir. Son zamanlarda hepatit C
viriisti (HCV) hakkindaki bilgilerin artmasi, direkt etkili yeni antiviral ajanlarin (DEA)
gelistirilmesine ve % 95'i asan kalic1 virolojik yanit (KVY) oranlarina ulagilmasina yol
acmistir. Bu calismada iilkemizde kullanim onayr alan paritaprevir/ritonavir/
ombitasvirtdasabuvir (PTV/RTV/OBV + DSV) ve sofosbuvir/ledipasvir (SOF/LDP)

iceren tedavi rejimlerin etkinliginin ve giivenirliginin arastirilmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma retrospektif olarak dizayn edildi. 2016-2017 tarihleri
arasinda klinigimizce KHC tanisi ile takip edilen, PTV/RTV/OBV + DSVve SOF/LDP
tedavisi alan hastalar calismaya dahil edildi. Hastalara Sosyal Giivenlik Kurumu Saglik
Uygulama Tebligi kurallar1 ve gilincel rehberlere uygun olarak 12 veya 24 haftalik
mevcut tedavi rejimlerinden birisi uygulandi. Hastalarin tedavi Oncesinde, tedavi
slirecinde ve tedavi sonrasinda biyokimyasal, molekiiler parametrelerine bakildi. Tedavi
rejimleri ve hasta genotiplerine gore tedavi yanitlar1 karsilastirildi. Tedavi yan etkileri

degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya toplam 126 hasta dahil edildi. Hastalarin 17'si genotip la, 77'si
genotip 1b,32’si genotip 4 idi. 64 hastaya SOF / LDP + RBV rejimi; 62 hastaya da PTV
/ RTV / OBV + DSV + RBV rejimi verildi. Genotip 1 ve 4 hastalarda her iki tedavi
rejimi arasinda etkinlik agisindan anlamli fark saptanmadi (p=1).Tiim tedavi gruplarinda
%100 KVY elde edildi. Tedavi altinda hastalarin aspartat aminotrensferaz (AST) ve
alanin aminotransferaz (ALT) degerlerinde anlamli diisme saptandi. Hastalarin
%10’unda tedavi kesmeyi gerektirmeyecek yan etkiler gozlendi. Her iki tedavi de iyi

tolere edildi ve giivenilir bulundu.

Sonu¢: Kronik hepatit C hastalarinda, PTV / RTV / OBV + DSV ve SOF / LDP

tedavileri, etkin ve giivenilir tedaviler olup yiiksek KVY oranlarina sahiptirler.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit C enfeksiyonu, paritaprevir/  ritonavir/
ombitasvir+dasabuvir, ledipasvir/sofosbuvir, kalict virolojik

yanit.
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ABSTRACT

Introduction and Aim: Pegylated interferon (Peg-IFN) and ribavirin have been used
for many years in the treatment of chronic hepatitis C (CHC) infection. Recently, the
increased knowledge of hepatitis C virus (HCV) has led to the development of new
direct acting antiviral agents (DAA) and the achievement of sustained virologic
response (SVR) in excess of 95%. The aim of our study is to investigate the efficacy
and safety of regimens after the treatment of CHC with paritaprevir / ritonavir /
ombitasvir + dasabuvir (PTV / RTV / OBV + DSV) and sofosbuvir / ledipasvir (SOF /

LDP) regimens in our clinic.

Materials and Methods: The study was designed retrospectively. Patients were
included in the studywho received PTV / RTV / OBV + DSV and SOF / LDP therapy
with CHC who admitted to our clinic, between 2016 and 2017. The diagnosis of CHC
was made by serological and molecular examinations. Patients were terated One of the
current treatment regimens during 12 or 24 weeks. Biochemical and molecular
parameters of patients were evaluated before, during and after treatment. Treatment
responses were compared according to treatment regimens and genotypes. Side effects

were evaluated.

Results: 126 patients were included in the study. 17 of the patients were genotype 1a,
77 were genotype 1b, 32 were genotype 4. 64 of the patients were treated with SOF /
LDP + RBV regimen and ; 62 of the patients were treated with PTV / RTV / OBV +
DSV + RBV regimen There was no significant difference in efficacy between the two
treatment regimens in genotype 1 and 4 patients (p = 1). 100% SVR was obtained in all
treatment groups. A significant decrease in aspartat aminotrensferaz (AST) and alanin
aminotransferaz(ALT) values was detected in patients under treatment. Tolerable side
effects were seen in 10% of patients. The treatment was well tolerated and found to be

safe.

Conclusion: In patients with KHC, PTV / RTV / OBV + DSV and SOF / LDP

treatments are effective and reliable treatments today and have high SVR rates.

Key Words: chronic  hepatitis C, paritaprevir/ritonavir/ombitasvir+dasabuvir,

ledipasvir/sofosbuvir, sustained virologic response



1. GIRIS VE AMAC

Hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonu diinyada kronik karaciger hastaligimin en 6nemli
nedenlerinden biridir (1). HCV akut ve kronik hepatite, akut ve kronik karaciger
yetmezligine ve hepatoselliiler kansere (HSK) yol agmasi nedeniyle 6nem arz eden bir
saglik sorunudur. Tim diinyada yaklasitk 200 milyon kisi HCV ile enfektedir (2).
Ulkemizde yapilan epidemiyolojik bir calismada ise bu oranin %1 civarinda oldugu
belirtilmistir (3). Bu hastalarin %30’ unda dekompanzasyon veya HSK gelismektedir.
Bati toplumlarinda KHC enfeksiyonu karaciger transplantasyonunun en sik nedenidir
(4). Kronik HCV hepatiti olan hastalarin %25’inde siroz olusur ve bunlarin da 6nemli
bir kisminda HSK gelisir (1). Diinyada sirozun %27’si, HSK’nin ise %25’t HCV
enfeksiyonundan kaynaklanmaktadir (2). Akut hepatit olgularinin yaklasik %50-85" inde
kronik hepatit gelismekte ve son donem karaciger yetmezligi tablosuna ilerlemektedir.
HCV enfeksiyonu hepatit disinda kriyoglobulinemi, glomerulonefrit, lenfoma, vaskiilit,

korneal iilser gibi karaciger dis1 organlarda da hastaliga yol agabilmektedir.

KHC tedavisinin amact HCV’ nin eradike edilerek komplikasyonlarin onlenmesidir.
KHC’de ilk tedavi 1991'de standart alfa interferon (IFN) monoterapisi ile baslamistir.
24 haftalik tedavi ile KVY oranlar yaklasik %6 oraninda goézlemlenmistir. Tedavi 48
haftaya uzatildiginda ise KVY oranlar1 %16'ya yiikselmistir. 1997°de IFN’nin yanina
RBV tedavisi eklenmis olup 24 haftalik tedavide KVY oranlar1 %34'e, 48 haftalik
tedavide ise %42'ye yiikselmistir (5). 2001'de IFN’nin yar1 Omrii pegilasyon ile
uzatilarak virolojik yanit oranlar1 arttirllmaya calisilmistir. Peg-IFN+RBV’nin 48
haftalik tedavisi ile KVY oranlar1 %56'ya yiikselmesine ragmen yeterli tedavi oranina

ulagilamamis ve yan etki oranlari azaltilamamaistir (6).

Zaman igerisinde HCV’nin yapis1 ile yasam donglisii ve patogenezi aydinlandikca
viriisiin direk kendisini hedef alan tedaviler gelistirilmesi amaglanmistir. Bu noktada
umut vaadeden ilk direk etkili antiviral ajanlar (DEA); proteaz inhibitdrleri (telaprevir
ve boceprevir) olmustur. Proteaz inhibitorleri NS3/4A proteazini inhibe ederek HCV
RNA sentezini dramatik olarak bloke etmistir. Ancak monoterapide diren¢ gelisimi
gbzlendigi i¢in proteaz inhibitorleri Peg-IFN ve RBV ile birlikte kullanilmak {izere
2011°de onay almistir. Bu tedavilerle KVY oranlari %80’lere yiikselmistir (7). 2014

yilinda genotip 1 hastalarinda kullanilmak tizere 3 yeni DEA ilag¢ lisans almistir. Bunlar



proteaz inhibitorii simeprevir, RNA polimeraz inhibitorii sofosbuvir (SOF) ve NS5A
inhibitorii daclatasvir’dir. 2015 yilinda yeni farkli DEA ilaglarin tedaviye girmesi ile
HCV tedavisinde 6nemli degisiklikler yasanmis olup KVY orani yaklagik %99' lara
cikmustir (1).

Yeni gelistirilen anti-HCV ilaglar1 ile birlikte IFN’siz ve RBV’siz tedaviler ortaya
cikmistir. Bu tedavi rejimleri ile birlikte KVY oranlart belirgin diizeyde artmis olup
tedavi siiresince ve sonunda hastalarin yasam kalitelerinde belirgin oranda diizelme

kaydedilmistir (8).

Calismamizin amaci, KHC’li hastalarda PTV / RTV / OBV = DSV kombinasyonu ile
SOF / LDP kombinasyonunun etkinligini ve giivenilirligini karsilastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Hepatit C Viriisii

HCV ilk kez 1989 yilinda klonlanarak tanimlanan bir RNA viriistidiir. Bu tarihten 6nce
Hepatit A ve B’den farkli bir viriisiin hepatit yaptigina dair epidemiyolojik veriler vardi

ve bu hastaliga non-A non-B viral hepatit ad1 verilmisti (4).

HCV, karaciger parankim hasarina yol agan temel sebeplerden birisidir. Flaviviridae
ailesinden Hepaciviriis genusunda yer alan 40-50 nm biiyiikliigiinde, lipid zarf tasiyan

pozitif sarmalli tek zincirli RNA'ya sahip bir mikroorganizmadir (9).

HCV hepatotropik bir viriis oldugundan insana bulastiginda direkt hepatosit lizerindeki
reseptore yapisir. Hepatosit igerisinde zarfindan ayrilarak RNA genomu haline doner.
Genomdaki yapisal (Kor,E1,E2) ve yapisal olmayan proteinler (p7, NS2, NS3, NS4A,
NS4B, NS5A, NS5B ) viriis ve konagin proteaz enzimleriyle birbirinden ayrilir. Kalip
rolii yapan Messenger RNA’lar (MRNA) bu proteinlerin kopyalanmasini ve virusun
replikasyonunu saglar. Yeni virlis olustuktan sonra ekzositozla hiicreden disar1 atilir.
Giinde yaklasik 10 trilyon kez ¢ogalir. Bu ¢ogalma esnasinda olusan hatalar yedi tane

genotip ve seksenden fazla subtipin olusmasina neden olur (10).
2.1.1. Virion ve Genomik Yapi

HCV yaklasik 50 nm ¢apinda, lipit zarf tasiyan kii¢iik bir virtistlir. Hiicre kiiltiiriinde
uretilemeyisi ve serumda diisiik titrelerde bulunmasindan dolayr viriyonun 6zellikleri
ayrintili  olarak  bilinememektedir. HCV’nin immunelektron mikroskopi ile
goriintlilenmesi basarilabilmis, 55-65 nm biiyiikliigiinde, {izerinde zarfi delerek ¢ikan
ince dikensi yapilar tagiyan partikiiller goriintiilenmistir (11). HCV genomu tek sarmalli
pozitif RNA molekiiliidiir. Tek bir “open reading frame” (ORF) igeren yaklasik 3020
aminoasitli poliproteini kodlar (12). ORF’nin 5° ve 3° uglarinda 230 ve 341
niikleotidlerinde “nontranslated regions” (NTR) vardir. 5° ve 3> NTR’nin her ikisi de
poliprotein gevrilmesi ve genom replikasyonu i¢in gerekli RNA yapisini igerir. Etkenin
pozitif RNA viriisii olarak degerlendirilmesinin sebebi mRNA goérevi yapabilen tek
sarmall1 bir RNA i¢ermesidir. 5° NTR, 332-342 niikleotid uzunlugunda tiim diinyadaki
genotipler arasinda ¢ok fazla benzerlik gdsteren bir bolgedir. I’den IV’e kadar yapisal

domain igerir. Domain III “psddoknot” igerir. Domain IV’te ORF’nin translasyon



baslangi¢ kodonu bulunur. Domain II, III, IV ve kor bolgesini kodlayan bolgenin ilk 24
ile kirkiner niikleotidleri ribozomlara dogrudan baglanmay1 saglayan “internal ribozome
entry site” (IRES)’1 olusturur. AUG kodonu, ribozomun 40S alt birimine baglanmay1 ve
poliprotein translasyonunun baslamasini IRES araciligi ile saglar. HCV genomundaki
IRES bolgesi konagin translasyonel mekanizmasinin dinamik isleticisidir. 3> NTR
bolgesi degisken 40 niikleotidlik bolge ve degismez ana baglanma yapisini da igeren,
HCYV genotipi i¢inde korunan 98 niikleotidlik internal poli/poliprimidin bdlgesini igerir.
Bu bolge viral replikasyonun baslamasinda onemli rol oynar. HCV’nin farkli
genotiplerine gore degismek lizere “poly U” veya “poly A” ile sonlanmaktadir. “Poly
U” bolgesinden sonra ¢ok iyi korunmus 98 baz uzunlugunda 3’ dizisi bulunmaktadir.
Bu bolgenin replikasyon sirasinda negatif RNA zincir sentezinin baglamasinda replikaz

tanima bolgesi olarak ¢alistigi diigiiniilmektedir (11).

HCV ORF’sinin kodladig1 poliprotein, translasyon esnasinda ve sonrasinda
endoplazmik retikulum membraninda hiicresel ve viral proteazlar ile on ayri proteine
dontisiir. Bunlarin bir kismi viriisiin enfeksiy6z ve dis ortamda biitiinliiglinti korumasini
saglayan yapisal proteinlerdir. Yapisal olmayan proteinler ise baglica genomun enfekte
hiicreler icinde replikasyonunu diizenler. Poliproteinlerin N ucundan itibaren yaklasik
dortte birlik bolimii yapisal proteinleri, kalan kismi ise yapisal olmayan proteinleri

olusturur (11).

Yapisal proteinler bir viral kapsid olan kor ve iki zarf glikoproteini E1 ve E2 dir. Konak
hiicre sinyal peptidazlari ile salinirlar. Yapisal proteinler viroporin oldugu diisiiniilen 63
aminoasit iceren membran peptidi p7 ile yapisal olmayan proteinlerden ayrilir. Kor
proteini ¢cok immiinojenik bir proteindir. Onemli islevi niikleokapsidin sitoplazmada
paketlenmesini saglamaktir. Bunun disinda Hepatit B viriisii (HBV) replikasyonunun
baskilanmasi, hiicre siklusunun diizenlenmesi, timoér olusumu, apoptoz ve lipid
metabolizmasini etkilemek gibi birgok biyolojik etkisi vardir (13). Proteinleri konak
hiicreye baglanma, giris ve konak hiicre membrani ile birlesmede gereklidirler. E2
geninin 6nemli bir 6zelligi ilk 27 aminoasidine denk gelen bolgenin ¢ok fazla genetik
degiskenlik gostermesidir. Bu bolge “hypervariable region” 1 (HVR-1) olarak
adlandirilmaktadir. Bu aminoasitler HCV genotipleri arasinda ve hatta ayn1 genotipin alt
tipleri arasinda bile % 80’den fazla degiskenlik gostermektedir. HVR-1 bdlgesinin

notralize edici epitoplar tastyabilecegi ve immiin seleksiyon i¢in bagisiklik sisteminin



agir baskist altinda olustugu diistinlilmektedir. Bir diger ¢ok degisken bolge HVR-2
genotip 1 ile infekte hastalarda E2 glikoproteininde bulunmustur. Yedi aminoasitte %

100 dizi farki gosterilmistir (14).

Yapisal olmayan (nonstructurel: NS) proteinlerin NS2’den NS5B’ye kadar olanlar1 viral
replikasyon ve poliprotein islenmesinde kullanilir. NS poliproteininin proteolizi
komplekstir ve iki farkli proteinaza gereksinim vardir; NS2-3 i¢in ¢inko bagimlh
metalloproteinaz ve NS3’iin Nterminal bolgesinde sinirli NS3 serin proteinaz. NS2-NS3
proteinaz, otokatalitik mekanizmalarla hizla olusan NS2/NS3’teki boliinmeye o6zel
goriinmektedir. Kalan NS proteinler NS3 proteinaz ve kofaktorii NS4A tarafindan
saliir. NS3 proteininin C-terminal bolgesi NTPaz ve RNA helikaz aktivitesine sahiptir.
NS4B endoplazmik retikulum ile iliskili translasyona yardimci integral membran
proteinidir. NS5A yapis1 ve fonksiyonu bilinmeyen polifosforile proteindir. Bu
proteinin interferona (IFN) yanitta potansiyel rolii oldugu diistiniilmektedir. IFN
tedavisine yanit ile NS5A’nin bir bolgesindeki mutasyonlar arasinda korelasyon
tanimlanmistir (15). NS5B RNA bagimli RNA polimeraz (RdRp)’dir. NS5B’nin C-
terminalinde “Cis-acting” replikasyon elemani (SL3-CRE) bulunmustur (12). Bu yap1

RNA’nin i¢indeki zorunlu ug baglantilarini olusturur (16).
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Sekil 1. HCV Genomik Yap1 (17) nolu kaynaktan alinmistir.

2.1.2. HCV Replikasyonu

HCV karacigerin yanisira periferik kan mononiikleer hiicreleri, lenfoid folikiiller ve

kemik iliginde de replike olmaktadir (18).

Viriisiin yasam dongiisii hiicre yiizey reseptoriine baglanmasiyla baslar. Bu baglanmada
LDL, CD81 gibi birgok HCV reseptoriiniin rol aldigr ileri stirilmektedir (19). Ardindan
viral RNA sitoplazmada serbest kalir ve viral RNA genom soyunur. 5’NTR’deki IRES



ile iligkili translasyon, hiicresel ve viral proteazlarla poliproteinin islenmesi gergeklesir.
RNA’nin replikasyonu olduktan sonra viral partikiiller paketlenir, viriyon olgunlasir ve
konak hiicreden serbestlesir (13,19).
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Sekil 2. HCV’nin Replikasyonu (20) nolu kaynaktan alinmistir.

Hepatit C viriisii ile enfekte olmus bir kisinin viicudunda her 24 saatte, bir milyar
hepatit C viriisii tirer ve yok edilir (21). Hizli ve mutasyona agik hepatit C viriis
replikasyonu viicuttaki virlis populasyonunda antiviral ajanlara kars1 direngli varyantlar

olusmasina yol agabilir (22).
2.1.3. HCV Genotipleri ve Subtipleri

HCV’nin genom diizeyinde degiskenligi fazladir. Bunun nedeni RNA’ya bagimli RNA
polimerazlarin diizeltme aktivitelerinin olmamasidir. HCV virionunun kandaki yari
omrii yaklasik iki buguk saat oldugu ve kronik enfekte kisilerde her giin ortalama 101012
viriyon olustugu hesaplanmistir. Yedi genotip ve birg¢ok alt genotip tanimlanmistir (23).
Genotipe ek olarak konak icinde genetik farkliliklarin olusturdugu acik olmayan iliskili

varyantlar “quasispecies” (tiiriimsii) olarak adlandirilmistir. Bunlar rastgele degil



konaga uyum saglayan mutantlar arasindan ¢ikmaktadir. Genomun kisaligi, mutasyon
oraninin fazlaligi sonucunda birbirinden bir veya birden fazla niikleotid farki olan
viriisler ortaya ¢ikar. Genomik sekanslarda % 35’lere, subtiplerde ise % 20’lere varan
farklar vardir (24). Bu farkliliklarin hem tedavi direncinde hem de as1 ¢alismalarindaki
basarisizlikta rolii oldugu diisiiniilmektedir (25). HCV’de mutasyon sikligi1 0,9-1,92 x
10° baz/ yil olarak bulunmustur. En hizli degisen bolge E2 bolgesindeki HVR-1
yapisidir. Protein yiizeyde yerlesmis olan hidrofilik aminoasitler daha degisken olup
konak komponentleri ile iliskiyi diizenlemede yiiksek potansiyele sahiptirler (13, 26).
Hem insanlarda hem sempanzelerde yapilan ¢alismalarda degisik genotiplerin biyolojik
etkiler agisindan fark gostermedigi bulunmustur. Viral genotipler antiviral tedaviye
yanit agisindan dnemlidir. Bagimsiz tahmin ettirici bir dzellik tasirlar. Ozellikle HCV
genotip 1 enfeksiyonu IFN tedavisine olumsuz yanittan sorumlu tutulmaktadir (27).
Genotip 1benfeksiyonu karaciger kanseri gelismesinde biiyiik 6lgiide bagimsiz bir risk
faktortdiir (27, 28). Genotip 1b’li hastalarda hastaligin siiresi ile siroz gelisimi arasinda

bir iligki bulunmustur (13).

Farkl1 genotipler enfeksiyonun seyrini belirlememekle birlikte tedavinin planlanmasi ve

tedaviye yanitin 6ngoriilmesi yoniinde yol gostericidir .
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Sekil 3. Diinya’ da HCV Epidemiyolojisi (20) nolu kaynaktan alinmustir.



Bu nedenle HCV enfeksiyonunun klinik yonetiminde HCV RNA viral yiik degerlerinin
belirlenmesi ve takibi ile birlikte genotip tayini 6nem kazanmistir. HCV genotip 1 ve
4’tin genotip 2 ve 3’e gore Peg-IFN ve RBV tedavisine daha direnglidir (28). Farkli
cografik lokalizasyonlarda farkli genotipler goriilmekle birlikte diinya genelinde en sik
goriilen tip genotip 1°dir. 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
(28, 29). Vietnam’da goriilen genotip 7, 8, 9 ve Endonezya’da goriilen genotip 10 ve 11
genotip 6 ad1 altinda toplanmustir (30).

Ulkemizde HCV genotiplendirme ile ilgili yapilan ¢alismalarda diinya genelinde oldugu
gibi genotip 1b en sik goriilen tip olarak saptanmis ve genotip 1b’nin goriilme siklig

%60-100 bildirilmistir (31, 32).

Kayseri’ de yapilan bir ¢alismada genotip 1 %62,4, genotip 2 %3,2, genotip 3 %1,1,
genotip 4 %32, miksenfeksiyon %1,3 bulunmustur (33).

Turkiye:
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% 8,0 GT1a

% 2,0 GT2
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Sekil 4. Tirkiye’ de HCV Genotip Profili (34) nolu kaynaktan uyarlanmistir.



2.2. Epidemiyoloji

Diinya’ da yaklasik iki yiiz milyon kisi ( Diinya niifusunun %3’ ) HCV ile enfektedir.
Her yil yaklasik iig-dort milyon yeni olgu goriilmekte ve her yil 350 bin’den fazla kisi
hepatit C’nin yol agtig1 sonuglar nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir. HCV prevalansi
%1°den diisiik olan Kuzey Avrupa’ da tahmini prevalans en diisiikken; Kuzey, Asya ve
Afrika’da yer alan iilkelerde prevalans yiiksektir. En diisiik prevalans Ingiltere ve
Iskandinav iilkelerinden (%]1’in altinda); en yiiksek prevalans ise Misir’dan (%15-20)
bildirilmistir (2, 35).

Diistik prevalansi olan ancak niifusu fazla olan gelismis {ilkelerde; 6rnegin Almanya’da
prevalans %0,6, Kanada’da %0,8, Fransa’da %1,1, Avustralya’da %]1,1’dir. Biraz daha
yiikksek prevalans oranlari Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nden (%1,8),
Japonya’dan (%1,5-2,3) ve Italya’dan (%2,2) bildirilmistir. Ulkemiz diinya haritasinda

prevalansi %1-1,9 arasinda olan iilkeler i¢inde yer almaktadir (35, 36).

Ulkemizde 2000-2006 yillar1 arasinda farkli merkezlerdeki dondr taramalarindan elde
edilen anti-HCV pozitiflik orani ortalama %0.54’tiir. Bu verilere bakildiginda
dondrlerde anti-HCV pozitiflik oran1 %1’in {izerinde olan iller Afyon, Diizce, Erzurum,
Manisa ve Samsun’dur. 90’11 yillarin verisiyle 2000°li yillarda elde edilen veriler
karsilastirildiginda donérlerdeki prevalans oraninda anlamli bir degisiklik olmadig:
goriilmektedir. Ulkemizde genel populasyonda yapilan ¢alismalarda ise anti-HCV
pozitiflik oran1 daha yiiksek c¢ikmaktadir. Erigkinlerde 2000 yilindan sonra yapilmis
caligmalara bakildiginda toplam 16.160 kisideki anti-HCV pozitifligi %1.15tir.
Erigkinlerdeki bu prevalans oranlarinin yiiksek oldugu illere baktigimizda Afyon’da
%1.03-1.75 arasinda, Erzurum’da %1,2, izmir’de %1,3 ve Tokat’ta %2,1 oldugu
goriilmektedir (37, 38). Ulkemizdeki siklign %0,5-1 arasinda degismekte olup
Gilineydogu Anadolu Bolgesi ‘nde %1,9 a ulagsmaktadir (39).

HCV enfeksiyonu cografyaya ve zamana gore farkliliklar gosterir. ABD, Avustralya,
Ispanya, Italya ve Japonya gibi iilkeler ve Tiirkiye ortalama HCV prevalans oranlari
yoniinden diinya haritasinda ayni dilimde (%1-1,9) yer almalarma karsin yasa gore
HCV prevalans dagilimi oldukg¢a farklidir. ABD’de en yiiksek prevalans 30-49 yaslari

arasindadir. 20 yasin altindaki ve 50 yasin iistiindeki gruplarda prevalans ortalamanin



altindadir. Bu da Avustralya’dakine benzer sekilde, HCV bulasinin ¢ogunun son 20-40
yil i¢inde ve daha ¢ok geng eriskinler arasinda gerceklestigini gostermektedir. Bu tiir
epidemiyolojik 6zellik tasiyan ABD, Avustralya ve Kuzey ve Bat1 Avrupa llkelerinde
cesitli risk faktorii tasiyan gruplar arasinda prevalans yoniinden biiylik degiskenlikler

vardir (8).

Tiirkiye, Ispanya, Italya, Japonya ve Cin gibi iilkelerde ise yasa 6zgii prevalans yas
ilerledik¢e tedrici olarak artmaktadir. Bu iilkelerde ve bizim iilkemizde anti-HCV
pozitif olanlarin biiyiik kism1 50 yasin {izerindedir ve bu da uzak ge¢cmiste drnegin 40-
60 y1l 6nce HCV enfeksiyon riskinin yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu tiir paterni
olan iilkelerin ¢ogunda cografi bolgeler arasinda prevalans agisindan biiytik farkliklar
olabilir (37). Ornegin Italya, Japonya ve Cin’de baz1 hiperendemik bélgeler vardir ve bu
bolgelerdeki yash populasyonda HCV prevalansi genel prevalansin 20 katina kadar
cikabilmektedir (40, 41).

Ulkemizde yasa dzgii prevalansin incelendigi ¢alismalarda dzellikle 50 yasindan sonra

prevalansin arttig1 izlenmektedir (2, 42).

Karadeniz Bolgesi’nde yapilmis ve biitliin Tokat ilini temsil edecek genis bir drneklem
lizerinde yapilan bir ¢alismada 12 sehir merkezinden ve 58 kirsal yerlesim yerinden
1095 saglikli kisi anti-HCV pozitifligi yoniinden incelenmistir. Bu ¢alismada genel
prevalans %2,1 bulunmus, yasa Ozgii prevalansin 40’li yaslardan sonra artmaya
basladig1 50-59 yas grubunda %4,2, 60-69 yas grubunda %3,4 ve 70-79 yas grubunda
ise %7,1 ile en yiiksek degere c¢iktigi belirlenmistir (38). KHC hastalarinm
degerlendirildigi Istanbul’dan bir calismada hastalarin en ¢ok 50-59 yas grubunda
yigilma gosterdikleri ayrica kronik hepatit, siroz, HSK gibi komplikasyonlarinin da en

sik bu yas grubunda goriildiigii bildirilmistir (43).

Yine Karadeniz Bolgesi’nde Tokat ilinden bir ¢aligmada anti-HCV pozitif olanlarin

yaklagik iicte ikisinin 50 yas lizerinde oldugu saptanmistir (44).

Ulkemizde HCV genotiplendirme ile ilgili yapilan ¢aligmalarda genotip 1b en sik
goriilen tip olarak saptanmig, hastanemizde yapilan bir ¢alismada sirasiyla genotip 1

ardindan genotip 4 en sik goriilen genotipler olarak saptanmistir (31-33).
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2.3. Bulas Yollan

HCV baslica parenteral, cinsel iliski ve perinatal yollarla bulasir. Kan-kan iirlinleri
transfiizyonu, doku-organ transplantasyonu ve damar i¢i uyustucu kullanimi HCV

bulas1 i¢in en iyi tamimlanmus risk faktorlerindendir (45).
A. Parenteral bulas: Hepatit C vakalarinin 1-2 / 3’tinden sorumludur (45, 46).

1. Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu: 1990 yilindan 6nce anti-HCV taramalarinin
yapilmadigr donemde bu yolla sik bulas olmustur. HCV 1970°1i yillarin sonlar ile
1980’11 yillarin baslarinda transfiizyon ile nakledilen en 6nemli viral etken olmus ve bu
yillarda yapilan transfiizyonlarda olgularin yaklasik % 7-10’unda viriisiin bulastig
gosterilmistir. HCV ile kontamine kan ve kan iiriinii alanlarin %90’1ndan fazlasinda
HCV enfeksiyonu gelisir. Talasemi veya hemofili gibi ¢ok sayida transfiizyon yapilan
hastalarda HCV enfeksiyon sikligi daha yiiksektir (46). Kan ve organ donérlerinde
1990’11 yillarin baslarindan itibaren (lilkemizde 1996 yili) duyarli tarama testlerinin
kullanimi ile bu yollarla viriisiin bulas orani son derece azalmistir. HCV’ nin tarama
yapilan kan Ornekleriyle gecis riski giiniimiizde 1/100.000’dir. Bu diisiik orandaki
bulasin da nedeni muhtemelen donérde anti-HCV antikorlar1 olusmadan kan alinmasidir
(47).

2. Hemodiyaliz: Hemodiyaliz hastalarinda kronik karaciger hastaliginin en sik nedeni
HCV enfeksiyonudur. Bu hasta grubunda prevalans yaklasik % 8’dir (45).Viral
Hepatitle Savasim Dernegi’nin epidemiyolojik analiz sonuglarina gdére hemodiyaliz
hastalarinda anti-HCV pozitiflik oranm1 % 41,5’tir. Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine
gore ise bu oran % 21,3’tlir (48). Ayaktan periton diyalizi yapan hastalarda anti-HCV
pozitiflik oram1 % 6,8 bulunmustur. Hemodiyaliz hastalarinda HCV enfeksiyonu i¢in
risk faktorleri kan transfiizyonu, transfiize edilen kan miktar1 ve hemodiyaliz siiresidir
(49). Hemodiyaliz {initelerindeki HCV enfeksiyonu epidemileri genellikle enfeksiyon
kontrol 6nlemlerinin yeterli uygulanmamasindan kaynaklanir. Bunlar; ¢esitli alet ve
ekipmanlarin farkli hastalara kullanilirken dezenfekte edilmemesi, medikasyonlarin
hazirlandigr ve dagitildigi araglarin hastalar ic¢in ortak kullanimi, birden fazla sayida
kullanim dozu igeren ilaglarin ¢ok sayida hasta i¢in kullanimi, hasta degisimindeki

diyaliz istasyonundaki kontamine kovalarin rutin olarak degistirilmemesi veya
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temizlenip dezenfekte edilmemesi, diyaliz makinelerinin rutin temizlik ve

dezenfeksiyonunun yapilmamasi, dokiilen kanlarin hemen temizlenmemesidir (48).

3. Organ transplantasyonu: Organ transplant alicilart HCV enfeksiyonu i¢in ciddi risk
tasirlar. Bu hastalarda enfeksiyon, transplantasyondan once mevcut olan hastaligin
niiksii, transplantasyondan sirasinda yapilan transfiizyon veya vericide varolan
enfeksiyon sonucu gelismektedir. Iimmiinsiiprese organ alicilarinda antikor testleri HCV

enfeksiyonunun prevalans ve bulasim1 gostermede daha az degerlidir. Bu nedenle bu

hastalarda HCV RNA testi gerekebilir (50).

4. Nozokomiyal bulas: Yetersiz dezenfeksiyon ve kontamine aletlerin kullanimiyla

olur. HCV enfeksiyon sikligi hastanin kaldig1 servise gore degismekle birlikte % 2-20
arasindadir (46).

5. Damar i¢i uyusturucu kullanimi: Gelismis iilkelerde HCV enfeksiyonunun primer
bulas yolu damar i¢i uyusturucu kullanimidir. Yeni tan1 konmus HCV enfeksiyonlu
olgularin ¢ogunda damar i¢i uyusturucu kullanimi1 saptanmakta ve bu yol viriis bulaginin
yaklagik %60’indan sorumlu tutulmaktadir (45). 30 yas tizerinde damar i¢i uyusturucu
kullanimina bagli bulas ABD’de %68 ve Avusturalya’da %80’dir. Uyusturucu
kullanimina basladiktan yaklasik bir yil sonra olgularin % 65’1 HCV ile enfekte
olmaktadir. Avrupa’da da en 6nemli risk faktorii damar i¢i uyusturucu ila¢ kullanimidir.
Damar ici uyusturucu kullananlarda Norveg’te %67, Italya’da %60 oraninda HCV

enfeksiyonu gozlenmistir (35).
B.Siipheli Parenteral Bulas

1.Dévme: Doévme ile HCV bulasi olabilir. Tayvan’da yapilan bir ¢aligmada dévme
yaptiran baska risk faktorii olmayan geng ve saglikli 87 kisinin %12,6’sinda anti-HCV
pozitif bulunmustur. Kontrol grubunda ise bu oran %2,4 tiir (51).

2.Akupunktur: Uygun sekilde steril edilmeyen ignelerle ve deneyimsiz kisiler

tarafindan yapildiginda akupunktur potansiyel bir risk faktorii olabilir (45).

3.Saghk personeli: HCV ile enfekte hastalardan saglik personeline bulag bilinmektedir.

Genel populasyona gore kiyaslandiginda saglik calisanlari bir miktar daha artmis risk
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tasimaktadir (46, 52). Seroprevalans calismalar1 hastanede ¢alisanlarda anti-HCV
sikligin1 yaklasik %1 oraninda gostermektedir. Bu oran genel populasyondan farkli
degildir. Ignenin tipi ile bulas arasinda yakin iliski vardir. I¢i delikli olmayan ignelerin
batmasi ile olusan riske gore i¢i delik veya kaniil batmas1 sonucu olusan risk daha
yiiksektir (46). Kan sigramasi ile HCV bulasiin olduguna dair vaka raporlari olmasina

karsin saglam deri ve mukoz membranlar ile enfeksiyon gelismemektedir (53).
C. Non-parenteral Bulas

1. Anneden bebege gecis: Anti-HCV pozitif kadinlardan dogan bebeklerin yaklasik %
5’inde perinatal bulas olabilir. Annede HIV ile koenfeksiyon ve ligiincii trimestrde
yilksek HCV viremisi varliginda bebege gecis riski 2-4 kat daha fazladir. Enfekte
annelerin siitii ile beslenen bebeklerde, HCVenfeksiyon riski artmamaktadir (13, 54).
HCV riskini arttiran diger faktorler damar i¢i uyusturucu bagimlilign ve HCV
genotipidir. Anti-HCV, anneden pasif olarak bebege gecebildigi i¢in yenidoganlarda
hastaligin erken tanisinda HCV RNA testi gerekir (54).

Elektif olarak membran riiptiiriinden dnce yapilan sezaryen, anneden bebege HCV gecis

riskini azaltabilir (26).

2. Cinsel yolla bulas: HCV’nin cinsel temasla bulas riski ¢ok diisiik olmasina ragmen
semen ve tiikriikte HCV RNA pozitifligi saptanabilir. Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) verilerine gore tim HCV’ 1i olgularin ancak %5’inde cinsel yol
bulastan sorumludur. Tiirkiye’de ise siipheli cinsel 6ykii orant %1,5 bulunmustur (43).
Uzun siireli monogamik iligkisi olanlarda HCV bulas riski % 0-0,6 gibi son derece
distktir (55). Bu sonug, bulas i¢in ek risk faktorlerinin varliginin énemli oldugunu
gostermektedir. Cinsel partnerin etkenin bulasi agisindan yiiksek risk grubunda olmasi
(homosekstiel veya biseksiiel yasam tarzi, damar i¢i uyusturucu kullanimi), partner
sayisinin fazla olmasi, cinsel iliski ile bulasan bagka hastaliklarin varligt HCV’ nin
bulagsma olasihigini artirir (45, 55). Tikriikte saptanan HCV partikiillerinin infektivite

yetenegi su ana kadar gosterilememistir (56).

3. Aile ici bulas: Hepatit B’de oldugu gibi HCV’de de aile i¢i bulas s6z konusudur.
Anti-HCV seropozitif 225 hastanin 4530 aile bireyinde, HCV enfeksiyon sikligi % 4,9
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bulunmusgtur ve bu oran kan dondrlerinde saptanan prevalansin istiindedir (57).

Ulkemizde bildirilen aile i¢i bulas oranlar1 % 0-4,2 arasinda degismektedir (58-60).

4. Diger bulas yollari: HCV ile enfekte kisilerin kanla kontamine olma riski olan dis
fircasi, tiras malzemeleri gibi sahsi esyalar1 bulas acisindan risk tagir. HCV’nin bulas
yollar1 ve risk faktorleri konusunda yogun bilgi birikimine ragmen olgularin %10-

30’unda enfeksiyon kaynagi saptanamamaktadir (45).
2.4. Patogenez

HCV enfeksiyonunu i¢in deneysel modellerin azlig1 ve akut enfeksiyon tanisinin az
olmasindan dolay1 viral klerens mekanizmasi tam anlasilamamustir. Belirli klas II major

histokompatibilite (MHC) alellerinin varlig1 gibi konak farkliliklar: tanimlanmastir.

A. Humoral Immiinite: Patogenezde humoral veya hiicresel bagisikligin hangisinin
daha 6nemli yer tuttugu kesin degildir. Gerek insanlarda gerekse sampanzelerde daha
once HCV enfeksiyonu gegirmis olgularin baska HCV suslariyla enfekte olabildikleri
gosterilmistir (61, 62). Dolayisiyla HCV’ye kars1 gelistirilen bagisikligin zayif oldugu
anlasilmaktadir. Diger bir olasilik ise konagin bagisiklik mekanizmalarindan
kagmasidir. Insanlarda HCV enfeksiyonunun yiiksek oranda kroniklesmesi de bagisik
yanitin yetersizliginin bir bagka kanitidir. HCV enfeksiyonunda viriisiin antijenine kars1
ilk gelisen antikor yanit1 NS3 ve kapsid proteinlerini hedeflemektedir. Daha sonra NS4
ve kilif proteinlerine (E1 ve E2) karsi antikor gelisir. Baska viriislere karsi gelisen
antikor yanitlaria gore daha uzun bir silirede antikor gelismektedir. Hem koruyucu
bagisiklik hem immiinopatogenez agisindan antikorlarin rolii ¢ok iyi bilinmemektedir.
Sempanzelerle yapilan calismalarda dolasimda antikor varken yeni enfeksiyonlar
olusturulabilmistir. HCV’ye kars1 koruyucu bir bagisiklik olusmamasima ragmen
serumda notralizan antikorlara rastlanmigtir. Deneyler, bu notralizan antikorlarin baslica
hedefinin tiim HCV genomu i¢inde en degisken bdlge olan HVR-1 boélgesi oldugunu
gostermistir. Bu antikorlarin enfeksiyon seyrini etkiledigi diisiiniilmektedir. HCV ile
enfekte kisilerin serumlarinda HVR-1’e kars1 gelismis antikorlarla viriisiin immiin
kompleksler olusturduguna dair kanitlar bulunmustur. Kronik enfeksiyon sirasinda
HVR varyasyon kalibinin enfeksiyonda 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir. HCV
enfeksiyonunda kapsid bolgesine karsi gelisen antikorlar baslica IgGl ve IgG3
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izotiplerini kapsamaktayken diger HCV proteinlerine karsi gelisen antikorlar 1gG1
izotipindedir. Cok sayida HVR-1 varyanti ile reaksiyon veren antikor varligi bu
antikorlarin korunmada etkili olmayacagini diisiindiirmektedir. S6z konusu sonuglar as1

¢alismalarini olumsuz etkilemektedir (63).
B. Hiicresel Immiinite

HCV’ye bagl akut enfeksiyonda hem CD4+ antijene 6zgiil helper T lenfositler hem de
CD8+ sitotoksik T lenfositler son derece énemli rol oynar (64). Insan ve sempanzelerde
akut enfeksiyonun klerensi gii¢lii CD4+ ve CD8+ T hiicre yanit1 esliginde gelisir.
Immiinsiipresyon altinda viremi diizeyindeki dalgalanmalar, HIV ile koenfekte
hastalarda hastaligin kotiilesmesi, immiin iliskili mekanizmalarin viral eliminasyondan
sorumlu oldugunu gostermektedir (63). CD4+ T lenfositlerin baglica goérevi antijene
ozgil B hiicre ve CD8+ T lenfositlerin aktivitelerini kontrol eden lenfokinleri
salgilayarak diizenleyici rol oynamaktir. Timor nekrozis faktor alfa, IFN gama,
interlokin 2 gibi sitokinler birgok antiviral mekanizmay1 aktive etmektedir. Akut HCV
enfeksiyonunda viral klerens ile virlisun yapisal olmayan proteinlerine kars1 yoneltilen
ve kalict olmas1 gereken poliklonal, multispesifik, proliferatif CD4+ T lenfosit yaniti
arasinda siki korelasyon gosterilmistir. Kronik enfeksiyonda bile giiglii bir T helper 1
yanitinin, hastaligin daha az inflamatuvar seyretmesi ile iliskili oldugu gorilmistiir (63,
64). lyilesmis hastalarda immiin yanit incelendiginde, HCV’ye &zel bellek CD4+ T
lenfositlerin viriisun yok edilmesinden sonra bile devam ettigi gosterilmistir. Bu
hiicreler kronik enfekte hastalarda 10 kat daha fazladir. CD4+ T lenfositler koruyucu
immiinitenin gerekli ve 6nemli bir pargasidir. Daha 6nce HCV ge¢irmis sempanzelerde,
CDA4+ T lenfositleri toplandiktan sonra giiglii bir HCV’ye 6zel CD8+ T lenfositi yaniti
olmasima ragmen virlis yok edilememistir. Bu da CD4+ T lenfositlerinin yoklugunda
kronik enfeksiyonun daha sik goriilmesini agiklamaktadir (63). CD8+ T lenfositler
antiviral sitokinler gibi sitotoksik olmayan mekanizmalar1 kullanarak ve enfekte
hiicreleri direkt oldiirerek viral eliminasyonda 6nemli rol alir. Akut enfekte hastalarda
enfeksiyonun ilk 6 ay1 i¢cinde gelisen multispesifik spesifik T lenfosit (STL) yaniti
virlisun kontrolii ile iligkilidir. STL’ nin virlisiin eliminasyonunda biiyiik roliiniin oldugu
bircok caligmada gosterilmesine ragmen kronik enfeksiyondaki 6nemi agik degildir.

Kronik HCV’li hastalarda intrahepatik lenfositik infiltrasyon ve periferik kanda
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HCV’ye 06zel CD8+ STL’lerin saptanmasina ragmen viriis persiste edebilir. Bu
sitotoksik hiicrelere ragmen siiren persistans yine de agiklanamamaktadir ve hiicre
Oliimiiniin viriisu elimine etmek igin yeterli olmadigimi gostermektedir (65). Karaciger
ve kandaki giiclii poliklonal STL yanit1 daha diisiik viremi diizeyi ile iligkilidir. HCV’ye
6zel CD8+ STL’lerin viral klerenste degilse de viriisun kontrolii i¢in yeterli oldugu
gosterilmistir (63). Ayrica HCV ile reenfekte sempanzelerin analizinde gosterildigi gibi,
bellek CD8+ T lenfositler reenfeksiyon kontroliinde hayati rol oynar (66). Bazi deneysel
sempanze modellerinde reenfeksiyona karst korunmada hem CD4+ hem de CD8+ T

lenfositlerin kritik rol oynadig1 gosterilmistir (66).
2.5. Viral Persistans

Viral persistansin olasi mekanizmalarindan birisi konagin enfeksiyonunun erken
donemde gelistirdigi bagisik yanitin yetersiz olmasi olasiligidir. Dogal immiin yanitin
yetersizligi viral antijenlerin diisiik diizeyde salinmasi, antijen sunan hiicre tipi, bu
hiicrelerin enfekte olmasi, T helper hiicrelerin sitokin profili, ndtralizan antikorlarin
eksikligi veya yoklugu gibi adaptif yanit uyariminin eksikliginden veya virlise 6zgii
sitotoksik T lenfosit aktivasyon yetersizligi, T hiicre yardiminin yetersizligi gibi adaptif
yanitin siirdiiriilememesinden kaynaklanabilir. Baska bir olasilik ise virlisun bagisiklik
sisteminden kagabilmesidir (66, 67). HCV’nin konagm immiin yanitindan kagma yollari
olarak T hiicre varyant epitoplart gibi B hiicre varyantlarinin da olmasi, lipitlerle
HCV’nin iliskisi sonucu nétralizan antikorlardan viral partikiillerin saklanmasi, konak
immiin yanitint sasirtmada kullanilan bos viral partikiiller gibi tuzaklarin iiretimi, konak
immiin yanitiin aracilar1 ile viral antijenlerin direkt etkilesimi, karaciger disi
rezervuarlarin kullanimi ve antijen sunan hiicre fonksiyonunun bozulmasi olasilig
olarak bildirilmektedir (67). HCV antijenik epitoplari i¢in T hiicreleri inaktive etme
potansiyeli olan 6zel antagonistik peptidlerin iiretilmesi immiin reaksiyona ragmen
persistansin olas1 bir agiklamasidir. Bdylesi antagonizmalar T hiicre iiretiminin
varliginda bile virlisun uzun donem persistansini agiklayabilir. Ayrica HCV’ye 6zgiil T
hiicreler fonksiyone olmayabilir. Baska bir mekanizma da IFN sistemi ile virlisiin
interferansidir. Son zamanlarda enfekte kisilerin karaciger biyopsilerinde IFN-a
etkisiyle HCV interferans1 dogrulanmistir (64, 68). HCV’nin kor ve E2 proteini

immiinsiipresif 6zellige sahiptir. Kor proteini Clq reseptoriine baglanir ve T hiicre
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aktivasyonunu baskilar. CD81 reseptdriine E2 proteininin baglanmasini hizlandiran
dogal oldiiriicii hiicreleri bu hiicrelerin fonksiyonlarini inhibe eder. Kor proteini, fas
iliskili apoptozu artirarak karaciger hasarim1 indiikler ve periferik T hiicrelerin

fonksiyonunu bozar (64).

2.6. Dogal Seyir ve Klinik Sekiller

HCV enfeksiyonu akut ve kronik seyirli olsa da, ¢ogunun anikterik ve asemptomatik
seyretmesi nedeniyle hepatit C enfeksiyonunun akut donemde taninmasi oldukga giictiir
(26). Akut HCV enfeksiyonu, temastan bir-ii¢ hafta sonra kanda HCV-RNA’nin ortaya
c¢ikmas1 yaninda, semptomatik ve ikterik vakalarda; halsizlik, istahsizlik, hafif kas
agrilari, sarilik gibi belirtilerle seyreder. Bu belirtiler genellikle diizelir. Viriis ile temasi
takiben olgularin %15-25’inde iyilesme go6zlenirken, %75-85” inde kronik hepatit
gelismektedir. Enfeksiyonun olusma yast hastaligin kroniklesme riski ve ilerleme hizi
ile iligkili olan en 6nemli faktordiir. Etnik kdken (zenciler beyazlara gore daha fazla),
erkek cinsiyet, akut enfeksiyonu klinik olarak hafif, belirtisiz, anikterik ge¢irme, HIV
(Human immunodeficiency virus) enfeksiyonu kroniklesme oranmi artiran diger
faktorlerdir (26, 69). Cocuklarda ve addlesan donemde enfeksiyonun spontan iyilesme
oran1 yaklasik %40-45’tir. Bu olgularin %2-4’tinde 20 yil sonra siroz gelisir.
Eriskinlerde ise virlisiin kaybolma orani son derece dusiiktiir ve 20 yil veya daha uzun
stirede siroza ilerleme orant %10-15tir. Siroz gelisen olgularda karaciger
dekompansasyon orani yilda %4-5 ve karaciger kanseri insidansi yilda %1-5’tir (69).
Dogal seyir siirecinde hastalarin ¢ogunda ilerleyici karaciger hasari sinsi ortaya cikar.
Hastalarin yaklasik 1/3’tinde 15-20 yil i¢inde (hizli fibrotik ilerleme), 1/3’iinde 20-30
yil i¢inde (intermediate fibrotik ilerleme) ve 1/3’iinde ise 30 yildan sonra (yavas fibrotik
ilerleme) siroz gelisir. Normal ALT’ li kisilerde hastaligin ilerleme hizi yavastir.
llerleyici karaciger hastaligmin gelismesine etki eden bircok faktdr vardir. Bunlar,
enfeksiyonun ileri yasta alinmasi (>40 yas), kronik alkol kullanimi (erkeklerde >30
gr/glin, kadinlarda >20 gr/giin), HIV veya HBV koenfeksiyonu, erkek cinsiyet,
karacigerdeki inflamasyon ve fibrozisin derecesidir (69). Irk, sismanlik, karaciger
yaglanmasi, diyabet, immiin yetmezlik HCV persistansinda etkili diger faktorlerdendir
(45, 69). Serumdaki viral yiik, genotip 3 dis1 enfeksiyonlar, enfeksiyon etkeninin bulas

yolu ve karacigerdeki viral yiik fibrozis iizerine etkili degildir. Human 16kosit antijen
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(HLA) tipi ile siroza ilerleme arasinda iliski vardir. HLA-B54 artmis siroz riski ile
DRB1*0301 ise siroz gelismemesi ile koreledir (13, 26).

HCV
Enfeksivonu

Akut Enfeksiyon
%20-30 Semptomatik

S .

HCV RNA ‘ [ Nadiren Fulminant }
N

Klerensi %15-25 Hepatit
Kronik Enfeksiyon
%75-85

~.

Extrahepatik
bulgular

Kronik Aktif
Hepatit

|

20 Yilda
%10-20 Siroz

Dekompanse Siroz (5 HCC Riski
yillik Survive %50) yilda %1-4

Sekil 5. HCV Enfeksiyonu Klinik Seyir (69) kaynagindan uyarlanmistir.

18



A)Akut Hepatit C (AHC) ve Fulminan Hepatit C: AHC enfeksiyonunun
inkiibasyon siiresi 3-20 hafta olup, ortalama yedi-sekiz haftadir. %70-80 olgu
asemptomatiktir ve bu nedenle tani koymak zordur. Olgularin %75’ inden fazlasi
anikterik veya subikteriktir. Serum ALT diizeyi, genellikle 600 U/L’yi asmaz. ikter
varsa dort hafta kadar siirer. Fulminan hepatit gelisimi ¢ok nadirdir. AHC gecirenlerin
ortalama %25’ inde iyilesme olup hastalik kroniklesmezken, %25’ inde karacigerdeki
harabiyet hafif diizeyde kalmakta ve ciddi bir ilerleme gostermemektedir. Hastalarin
yarisinda ise ilerleyici bir seyir gostermektedir. Bu hastalarda ALT diizeyi ya siirekli
yiiksek kalmakta ya da aralikli yiikselip normal sinirlara gelmektedir. Baz1 hastalarda
ise serum ALT diizeyi kalici olarak normal siirlar iginde olmasina ragmen, histolojik
olarak ilerleme gostermektedir. Degisik {ilkelerden bildirilen fulminan hepatit
olgularinin farkli olmasi, konaga ve wviral suslara iligkin varyasyonlardan
kaynaklanmaktadir (69). AHC nin spesifik tan1 koydurucu histolojik 6zellikleri mevcut
degildir. Makro veya mikrovezikiiler tipte olabilen yaglanma siklikla gozlenir, hafif
derecededir. Asidofilik dejenerasyon ve asidofil yapilar izlenir. Belirgin siniizoidal ve
portal iltihap vardir. Safra duktus hasari vardir, fakat duktus kaybi gézlenmez. Benekli

nekroz mevcuttur.
B) Kronik Hepatit C

En az alt1 ay boyunca serumda HCV RNA’nin saptanmast KHC olarak tanimlanir (69).
KHC hastalarinda spontan temizlenme orant her yil igin %0,5’tir (26). KHC hastalarinin
bliyiik 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 karaciger kanseri ortaya ¢ikana kadar
asemptomatik bir seyir soz konusudur. Bazi hastalarda karaciger dis1 bulgular
saptanabilir. HCV RNA diizeyi sabit seyrederken serum ALT diizeyleri semptomlardan
bagimsiz olarak dalgalanmalar gdsterir, ancak ALT diizeyinin normal olmasi karaciger
hasarinin olmadigin1 gostermez (45, 70). Karaciger kanseri KHC enfeksiyonunun gec
donem bir komplikasyonudur. KHC enfeksiyonu olanlarin %2,5’inde ortaya cikar.
Genellikle sirotik olgularda goriliir. HCV iligkili sirozlu hastalarda karaciger kanser
gelisme insidansit her yil i¢in % 2-5 olarak bildirilmistir ve kanser riski HCV

enfeksiyonu olmayanlara gére 17 kat artmustir (69). Ulkemizde; kronik hepatit
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vakalarinin %70’ inin, ileri evre siroz vakalarinin %40’1nin, HCC vakalarinin %60’ 1mnin,
karaciger nakillerinin %30’unun sorumlusu HCV’dir (71). Kanser gelismesine yol agan
risk faktorleri karaciger hastaliginin ilerlemesine yol agan faktorlerle aymidir. Sag tist
kadran agris1 siklikla goriiliir. Baz1 olgular asemptomatik olabilir. Serum alfa feto
protein diizeyi ¢ok yiiksektir. Kesin tani karaciger biyopsisi ile konur. Goriintiileme

yontemleri tanida yardimeidir (26).
2.7. HCV Enfeksiyonu Tanis1

Akut ve kronik HCV enfeksiyonu tanisi i¢in genellikle hem anti-HCV hem de HCV
RNA testleri gerekmektedir. Viriis seviyeleri hastaligin yonetiminde yararli bilgiler
sagladigindan duyarli, kantitatif HCV RNA Ool¢limleri tavsiye edilmektedir. Akut ve
kronik HCV enfeksiyonu ayirimi hastanin klinik prezentasyonuna baglidir. Semptom ya
da sarilik varligi, ALT artis1 Oykiisii olup olmadigi ve varsa siiresi bu ayrimda
onemlidir. Akut maruziyetten sonra, HCV RNA genellikle anti-HCV den 6nce serumda
saptanabilir. HCV RNA maruziyetten sonra 2 hafta gibi kisa bir siirede saptanabilirken
anti-HCV genellikle 8-12 haftadan once saptanamaz. Hem anti-HCV hem de HCV
RNA nin pozitif ve ALT seviyesinin yiiksek oldugu paternde {i¢ olasilik olabilir.
Bunlar; akut hepatit C enfeksiyonu, kronik HCV enfeksiyonu alevlenmesi ve kronik
hepatit C enfeksiyonlu bir bireyde akut hepatite yol agcan diger nedenlerdir. Diger bir
patern anti-HCV nin pozitif ve HCV RNA nin negatif oldugu durumdur. Bu durum akut
HCYV enfeksiyonunda gegici HCV RNA Kklirensi, yalanci pozitif ya da negatif sonug ya
da daha sik olarak HCV enfeksiyonunun iyilesme donemini gosterebilir. HCV
enfeksiyonunun iyilestigini dogrulamak i¢in dort-alt1 hafta sonra HCV RNA testinin
tekrar edilmesi Onerilmektedir. Negatif anti-HCV fakat pozitif HCV RNA ise akut
enfeksiyonun erken donemleri ya da immunsuprese hastalarda kronik enfeksiyonu
nadiren de yalanci pozitif HCV RNA sonucunu gosterebilir. Tiim bu durumlarda 4-6
hafta sonra anti-HCV ve HCV RNA testlerinin tekrar1 yararli olacaktir. Son olarak eger
ALT seviyesi yiiksek fakat anti-HCV ve HCV RNA negatif ise hem akut hem de kronik

HCYV enfeksiyonu diglanabilir ve anti HCV testinin 4-6 ay sonra tekrarlanmasi gerekir.
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Anti HCV

I

Negatif Pozitif
HCV RNA N Saptanamadi
Pozitif
A 4 l v
HCV antikoru HCV HCV enfeksiyonu
saptanmadi Enfeksivonu vok
| :
Tedavi Gerektiginde

ek testler

Sekil 6. HCV Tani Testleri Algoritmasi

Tablo 1. HCV Tani1 Testleri Yorumlanmasi

Anti HCV
HCV RNA

Yorum

Pozitif Pozitif Akut ya da kronik HCV (klinik duruma ve siireye bagli)

Pozitif Negatif HCYV iyilesmesi, akut HCV enfeksiyonu (diisiik viremi donemi)

Negatif ~ Pozitif Erken akut HCV, immunsuprese hastada kronik HCV, yalanci
pozitif HCV RNA

Negatif ~ Negatif HCV enfeksiyonu yoklugu

A) Anti-HCV:

Enzim immiinoessey (EIA) yontemiyle anti-HCV antikorlarinin saptanmasi, HCV

enfeksiyonu tanisinda en sik kullanilan serolojik yontemdir. Anti-HCV, viriis alindiktan
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4-10 hafta sonra pozitiflesmektedir. Anti-HCVsaptanmasi HCV ile karsilagildigin
gostermektedir, bagisikligi gostermez. Bu test, akut, kronik ve gecirilmis enfeksiyonu
ay1rt ettirmez. Spontan olarak iyilesen veya KHC tedavisine yanit alinan olgularda anti-
HCYV pozitifligi devam edebilmektedir (39,40). Anti-HCV testi igin ikinci veya {igiincii
kusak EIA testleri kullanilmaktadir. Bagisiklig1 normal kisilerde testlerin duyarliliklar
%95-99°a kadar ulasmaktadir (41-43). Ozellikle {iciincii kusak EIA testlerinin
KHC’deki yalanci negatiflik oranlart %2’nin altindadir (43). AHC’nin erken doneminde
ve immiinosiiprese hastalarda yalanci negatiflik olabildiginden kuskulu durumlarda
HCV RNA arastirilmalidir (39). Anti-HCV testinde yalanci pozitiflik; myelom ya da
romatoid faktor pozitifligi gosteren hastaliklar gibi gamma globiilinleri artiran
hastaliklarda, otoimmiin hastaliklarda ve asilamalardan sonra olabilir. Ozellikle anti-
HCV pozitifligi saptanan diisiik riskli  kisilerde, HCV enfeksiyonu tanisi
kesinlestirilmeden 6nce HCV RNA testiyle dogrulama yapilmalidir (43). Toplumda
HCV tarama stratejilerinin epidemiyolojik verilere gore belirlenmesi gerekir (39).
Ulkemizde HCV prevalans: diisiik oldugu igin rutin HCV taramasina gerek yoktur.
Anti-HCV sadece risk gruplarinda arastirilabilir (72-76).

B) Niikleik Asit Testleri:

HCV RNA, HCV enfeksiyonunun tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir.
HCV ile karsilastiktan 1-2 hafta sonra pozitiflesmektedir (74). HCV RNA, AHC ve
KHC tanisinda, perinatal bulagsmanin dogrulanmasinda, antiviral tedavi yanitinin
izlenmesinde, HCV ile mesleki bulasmanin erken donemde saptanmasinda, antikor
iretiminin yetersiz olmast nedeniyle anti-HCV nin saptanamadigi durumlarda (HIV
enfeksiyonu, hemodiyaliz hastalar1 vb.) ve klinik olarak stipheli anti-HCV-negatif
olgularin tanisinda kullanilmaktadir (75, 76). Hemodiyaliz hastalarinda 6-12 aylik
araliklarla HCV RNA yinelenmelidir. HCV RNA Kkalitatif veya kantitatif yontemlerle
saptanabilir. Kalitatif testlerle kantitatif testlere gore ¢ok daha diisiik diizeylere (10
[U/ml veya 20 genom/ml) kadar HCV RNA saptanabilmektedir. AHC ve KHC tanis1
icin kullanilan kantitatif testlerin ise 6lgebildigi alt HCV RNA diizeyinin <15 1U/ml
olmasi onerilmektedir (39). HCV RNA, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), “real time”
PZR ve “transcription-mediated amplification” gibi yontemlerle saptanmaktadir.

Sonuglarin standart ve karsilastirilabilir olmasi igin uluslararas1 iinite (IU) olarak
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bildirilmesi gerekmektedir. KHC varliginda HCV RNA, plazma ve serumda
saptanmaktadir. Bazi hastalarda zaman zaman saptanabilir konsantrasyonun altina
inebilecegi i¢in, kuskulu durumlarda HCV RNA negatif ¢iksa da testin tekrarlanmasi
gerekir (75, 76). Hastalara AHC tanis1 koyabilmek igin kuskulu temas oykiisiiniin
olmasi, akut hepatit yapacak bagka nedenlerin dislanmis olmasi, kronik karaciger
hastalig1 dykiisiiniin olmamasi, ALT degerinin normalin {ist sinirinin on katindan fazla
saptanmasi, sariligin bulunmasi ve HCV RNA pozitifliginin saptanmasi gerekir. Bu
hastalarin HCV RNA degerlerinde dalgalanmalar olabilir. HCV RNA negatif saptansa

bile vireminin diglanmasi igin testlerin birkag kez yinelenmesi gerekir (39,48).
C) HCV kor antijen testi

Ozgiil monoklonal antikorlar yardimiyla HCV kor antijenlerin saptanmasina dayanir.
AHC de HCV RNA’dan birka¢ giin sonra saptanabilir. Kantitatif HCV RNA nin
kullanilamadigi durumlarda akut ve kronik HCV enfeksiyonu tanisinda kullanilabilir.
HCV RNA testlerine gore duyarlilig: diistiktiir (77, 78).

D) Genotip Tayini

Hangi tedavinin ne kadar siire kullanilacagimin belirlenmesi i¢in tedavi Oncesinde

mutlaka HCV genotip tayini yapilmalidir (45).
E) Biyokimyasal Testler

Serum transaminazlar1 inflamasyon, fibrozis gibi karaciger hasarmin belirlenmesinde

tanida 6nemlidir.
F) Karaciger Biyopsisi

Karacigerde nekroz ve inflamasyonun derecelendirilmesi, fibrozisin evrelendirilmesi,
diger karaciger patolojilerinin diglanmasi, tedavi secenekleri ve siiresininin belirlenmesi

gereklidir (79).
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Tablo 2. Farkli Skorlama Sistemlerine Gore Fibrozisin Evrelendirilmesi

Histolojik bulgu Ishak METAVIR Knodell

Fibrozis yok 0
Bazi portal alanlarda fibroz genisleme

Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genisleme

Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genisleme ve nadir
kopriilesme

Portal alanlarin ¢ogunda fibréz genisleme ve sik
kopriilesme

Siddetli kopriilesme ve nadir nodiil

Siroz 6

w NP

SN

0

1
1
2

w w

0

1
1
1

Tablo 3. Modifiye Fibrozis Aktivite indeksi

A. Periportal veya periseptal interface hepatiti (piecemeal nekroz)

=
o
=

Yok
Hafif (fokal, birkag portal alanda)
Hafif, orta (fokal, portal alanlarin gogunda)

Orta (trakt ya da septalarin% 50' den azinda, ¢evresinde devamlilik gosteren)
Siddetli (trakt ya da septalarin % 50'den fazlasinda, ¢evresinde devamlilik

gosteren

A WNEFE OB

B. Konfluent nekroz

=
o
=

Yok

Fokal konfluent nekroz

Zon 3 nekroz (bazi1 alanlarda)

Zon 3 nekroz (¢ogu alanda)

Zon 3 nekroz + seyrek portal septal P-S kopriilesme
Zon 3 nekroz + ¢ok sayida portal septal P-S kopriillesme
Panasiner veya multiasiner nekroz

C. Fokal (spotty) litik nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon

=
o
=

Yok

Bir veya daha az odak (x100' liik her biiylitmede)
2-4 odak (x100'lik her biiylitmede)

5-10 odak (x100'iik her biiyiitmede)

10" dan dan fazla odak (x 100’ liikk her biiyiitmede)

A OWONPFPOWMIOOGPR~OWOWDNE OlWD

D. Portal inflamasyon

Yok

Hafif (baz1 veya tiim portal alanlarda)
Orta (baz1 veya tiim portal alanlarda)
Orta/ Belirgin (tiim portal alanlarda)
Belirgin (tiim portal alanlarda)

(80) nolu kaynaktan uyarlanmstir.
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G) Noninvazif Testler

~oGe

Karaciger elastikiyetinin ultrasonografik olarak degerlendirildigi “transient" elastografi
yontemi ya da serumda arastirilan bazi biyobelirtecler karaciger biyopsisi yerine
kullanilabilir. Bu yontemler ileri derecede fibrozis ve sirozu gostermede etkin; ancak
diisiik derecede fibrozu gostermede yetersiz kalabilir. Bu nedenle hastaligin siddetini

belirlemek i¢in karaciger biyopsisi gerekebilir (80).
2.8. Kronik Hepatit C Tedavisinde Kullanilan Antiviral ilaglar

Basarili KHC tedavisi; tedavi sonlandiktan en az 12 hafta sonra HCV RNA’nin
Olciilemeyen degerlerde oldugu KVY olarak tanimlanmistir. KVY elde edilen hastalarin
en az bes yil takibinde KVY’nin >%99 oraninda devam ettigi tespit edilmistir (81).
KVY, hastalik seyrini diizeltmekte, HSK gelisim riskini, karaciger kaynakli morbidite,
mortaliteyi ve karaciger transplantasyonu ihtiyacin1 azaltmaktadir (82). KVY
gelismesinin ayni zamanda kriyoglobulinemik vaskiilit gibi ekstrahepatik bulgularda da

azalma sagladig1 gozlemlenmistir.

1980’11 yillarin sonunda HCV nin kesfinden sonra tedavi ile ilgili ¢abalar baglamistir.
Ilk olarak standart IFN tedavileri ile baslayan basarili tedavi calismalar1 tedaviye
guanozin analogu olan RBV eklenmesi, tedavi siiresinin uzatilmasi ve daha sonra Peg-
IF tedavi kullanimu ile oldukga ilerlemistir (75, 83, 84).

Hepatit C virlisii ¢gogalma esnasinda; E2, NS3/4A ve NS5A gibi viral replikasyon
proteinlerini kullanir (27). Bu viral replikasyon proteinleri, gelistirilen anti-HCV
ilaglarinin hedefindedir. IFN ve RBV gibi hepatit C viriisiine spesifik olmayan
molekiillerin aksine direkt etkili antiviral ajanlar bu proteinlere 6zgiidiir ve replikasyonu
inhibe eder (85). 2011 yilinda DEA’ler gelistirilmis ve kullanima girmistir. Bu grupta
ilk onaylanan iki ilag, Telaprevir (TPR) ve Boceprevirdir (BOC). 2015 yilinda yeni
direkt etkili antivirallerin tedaviye girmesi ile HCV tedavisinde devrim yasanmis,

IFN’suz tedaviler giindeme oturmus ve KVY orani yaklasik %99’ lara ¢ikmustir.
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Sekil 7. Yillara Gore KHC Tedavisinde Gelistirilen Ilaglar ve KVY Oranlar1 (86-94)

nolu kaynaklardan uyarlanmistir.

Tablo 4. HCV Enfeksiyonu Tedavisiyle Ilgili Tanimlamalar
Biyokimyasal yamt ALT diizeylerinin normal olmasidir.
Virolojik yanit HCV RNA’nin kaybolmasidir.

Hizh virolojik yamt

Tedavinin 4. haftasinda HCV RNA’nin negatiflesmesidir.

Erken virolojik yanit
(EVY)

Tedavinin 12. haftasinda HCV-RNA diizeyinde en az iki logaritmalik
azalma olmasi veya HCV RNA’nin kaybolmasidir.

Tedavi sonu yamt
(TSY):

Tedavi sonunda ALT diizeyinin normal olmasi biyokimyasal yanit,
HCV RNA’nin negatiflesmesi virolojik yanit olarak tanimlanir.

Kahic virolojik yanit
(KVY):

Tedavi bittikten sonraki 12. haftada (KVY12) veya 24. haftada
(KVY24) hassas molekiiler yontemlerle serumda HCV RNA’nin
saptanamamasi olarak tanimlanir.

Yamtsizhk: Tedavi sonunda HCV RNA’nin pozitif kalmasidir.

Alevlenme Tedavi devam ederken HCV RNA negatiflesen hastada HCV RNA’nin
(breakthrough): pozitiflesmesidir.

Relaps (niiks): Tedavi sonunda virolojik yanit alinip, tedavi kesildikten sonra HCV

RNA’nin yeniden pozitiflesmesidir.

Parsiyel yamt:

HCV RNA’nin 2 log azalmasina ragmen 24. haftada pozitifliginin
devam etmesidir.
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2.8.1. interferon (IFN)

IFN’lar, patojenlerin mevcut olmasi durumunda konak hiicreleri tarafindan salinan
sitokinlerdir. Bu sitokinler viral replikasyonu modiile ederler, makrofaj veya NK
hiicreleri gibi makrofajlar1 aktive ederler ve MHC araciligiyla antijen sunan hiicreleri
uyarirlar. Antijen sunumu, janus-kinaz stat sinyal yolagi araciligiyla ‘interferon
stimulated genes’ (ISG) lerin kopyalanmasi ve interferon alfa reseptdrlerinin
aktivasyonu ile uyarilir. IFN’lar 1980 yilindan beri hepatit C’ nin tedavisinde

kullanilmaktadir.

PEG-IFN’lar, bir makromolekiil olan polietilen glikoliin, klasik IFN molekiiliine
baglanmasiyla ortaya ¢ikan PEG alfa 2a ve alfa 2b dir. PEG alfa 2a, 40 kilo dalton
biiytikliigiinde, viicut sivilarina sizmadigindan sabit dozda kullanilan bir interferondur.
180 mikrogram/hafta, subkutan kullanilir. PEG alfa 2b, 12 kilo dalton biiytikliigiinde
olup viicut sivilarina sizabilmektedir. Bu nedenle kiloya ayarli olarak 1,5 mikrogram/
kg/hafta kullanilir (39).

IFN tedavileri esnasinda baslica yan etkiler: halsizlik, uykusuzluk, istahsizlik, basagrisi,
kas agrisi, gribal enfeksiyon bulgulari, irritabilite, depresyon, konsantrasyon kaybi,
libido azalmasi, alopesi, hipotiroidi, hipertiroidi, hipoglisemi, hiperglisemi, kas ve
eklem agrilaridir. Bunlardan en sik goriileni gribal enfeksiyon bulgularidir (87, 95). IFN
tedavisi yan etkileri fazla oldugu igin genellikle zor tolere edilmektedir. Hastalarin tigte
birinden fazlasinda doz azaltimi, yaklagitk % 10’ unda ise tedavinin kesilmesi
gerekmektedir (96, 97).

2.8.2. Ribavirin (RBV)

RBV 1970 yilinda gelistirilmis bir guanozin anologudur ve genis antiviral spektrumu ile
mterferonun sagladigi kalic1 virolojik yanit1 arttirir. RBV, IFN sinyal yolaginin immiin
modiilasyonu ile antiviral etki saglar. Rehber Onerilerine uyularak uygun
endikasyonlarda yeni direkt etkili antiviral tedavilere de eklendiginde tedavi basarisini

artirmaktadir.
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Ribavirin etki mekanizmalari:

1) immiinmodiilator etkili olup Th1 CD4 cevaplarim arttirarak sitotoksik T lenfositlerin
aktivitesini arttirir. Boylece IFN alfa ve TNF alfa gibi antiviral sitokinlerin salinimini

arttirir.

2) IFN alfa reseptorlerini uyararak virusun baski altinda tutulmasinda rol oynayan

konak mterferon stimulated genleri uyarir. Ayrica interferonlari azaltici yollart engeller.

3) Inosin monofosfat dehidrogenaz (IM-PDH) inhibe ederek guanosin niikleosid

olusumunu engeller ve viral replikasyonu durdurur.
4) NS5B RNA bagimli RNA polimerazi engeller.
5) E2, NS5A ve NS5B nin taklit edilmesi sirasinda 6ldiiriicii mutagenezi destekler.

RBV kiloya ayarli olarak oral yolla verilir. 75 kilogram ve iizeri hastalarda 1200
mg/giin; 75 kilogramin altindaki hastalarda 1000 mg/giin kullanilir. Doz sabah ve
aksam olarak ikiye boliinmelidir. RBV metaboliti olan ribavirin trifosfat, eritrositlerde
plazma konsantrasyonunun 60 kati1 birikir; hemolize ve hemolitik anemiye yol agar.
Anemi tolere edilebilir smirlarda oldugu siirece hastalarda tedavi uyumunu fazla
etkilememektedir. Ayrica; Oksiiriikk, kasinti, dokiintii, bulanti ve dispepsi gibi
gastrointestinal sistem bozukluklari, hipotansiyon ve bradikardi gibi hemodinamik
degisiklikler, depresyon, istahsizlik, basagrisi ve alopesi gibi yan etkiler de
bulunmaktadir (98, 99).

HCV tedavisine baglanilan 1991 yilindan bu yana klasik IFN ile 6 aylik tedaviler
sonucunda %6, 48 haftalik klasik IFN tedavileri sonucunda %16, PEG-IFN ile %25,
klasik IFN + RBV kombinasyonu ile %41, PEG-IFN + RBV kombinasyonu ile %54,
PEG-IFN + 10,6 mg/kg dozda RBV kombinasyonu ile %61 kalic1 virolojik yanit elde
edilmistir (95, 100). KVY oranlar1 HCV genotipine gore belirgin farklilik
gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda KVY oranlari genotip 1 de %38-41, genotip 2 de
%93, genotip 3 de %79, genotip 4 de %69 bulunmustur (101).
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2.8.3. Direkt Etkili Antiviraller
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Proteaz Inhibitorleri NS5A Inhibitorieri N55B-Polimerazinhibitorieri
Paritaprevir Ombitasvir Nucleoside Non-Nucleoside
Telaprevir Daclatasvir
Boceprevir Ledipasvir Sofoshuvir Dasabuvir
Simeprevir G5-3816 VE-135 Delesbuvir
Faldaprevir ACH-3102 IDX-20963 Beclabuvir
Asunaprevir PPI-668 ACH-3422 PFI-383
Grazoprevir GSK-HWS G5-9669
Sovaprevir Samatasvir TMC-647055
ACH-27684 Elbaswir

Sekil 8. Direkt Etkili Antiviraller ve Etki Mekanizmalar1 (102) nolu kaynaktan
uyarlanmistir.
DEA ilaglar genel olarak etki ettikleri genom bdlgesine gore; NS3/4 gen bolgesi
proteinlerini etkileyen proteaz inhibitorleri, NS5A gen bdlgesi inhibitorleri ve NS5B
gen bolgesinde kodlanan RNA’ya bagimli RNA polimeraz inhibitorleri ve siklofilin
inhibitorleri olmak tizere dort grupta toplanir (102).

KHC tedavisinde hedef, escape (kagis) mutasyonlari ortaya ¢ikarmayan DEA’lerin etkin
kombinasyonu ile hastalarda KVY saglamaktir. Boceprevir (BOC) ve telaprevir (TPR)
ilk onaylanan iki DEA olup; IFN ve RBV ile kombinasyon seklinde kullanilmaktadir.
Bu kombinasyonlarla INF ve RBV yan etkileri ortadan kaldiritlamamistir. 2015 yilinda
yeni direkt etkili antivirallerin tedaviye girmesi ile HCV tedavisinde devrim yasanmis
ve KVY oram yaklasik %99' lara ¢itkmistir. Yeni direkt etkili antivirallerin tedaviye

girmesi ile IFN’suz tedaviler giindeme oturmustur.
2.8.3.1. Proteaz Inhibitorleri

NS3/4A proteaz, immiin sistemi etkisiz hale getirebilmesi ve HCV hiicre siklusundaki

onemli rolii ile KHC tedavisinde gelistirilen yeni ilaglar i¢in ideal bir hedeftir (101).
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BILN 2061 ilk NS3/4A proteaz inhibitoriidiir, fakat maymunlar {izerinde yapilan

calismalarda kardiyak toksisite goriilmesi lizerine ¢alismalar1 durdurulmustur (103).

TPR ve BOC 2011 yilinda onay almis iki proteaz inhibitorii olup IFN ve RBV ile
kombine kullanilmistir. Her iki ilag da KHC nedeniyle daha 6nce tedavi almis hastalar

ve naiv hastalarda KVY oranlarini belirgin artirmistir.
Telaprevir ( VX-950,TPR)

TPR; HCV NS3/4A serin proteaz enziminin selektif alfa ketoamid peptidomimetik
inhibitorii olup HCV genotip 1a ve 1b’ ye karsi in vitro miikkemmel antiviral aktiviteye
sahiptir (104). Yapilan ¢alismalarda TPR genotip 2,5 ve 6 ya kars1 etkinken, genotip 3’
e kars1 etkin bulunmamistir (105). Genotip 4 de tedaviye eklenmesi KVY’ye belirgin

etki saglamamustir.

TPR tedavisi alan genotip 1 hastalarda yanit orani relapslarda %15, breakthroughlarda
%75, parsiyel yanitlilarda %55, cevapsizlarda %37 olarak bildirilmis (106).

Sirotik hastalarda bu yanit %20 ye kadar diismektedir. Yan etki oranlari ise %50’ nin

tizerinde gortilmektedir (107).

Bocepravir (SCH 503034,BOC)

BOC Merck tarafindan gelistirilen peptidomimetik ketoamid yapisinda olan HCV
NS3/4A proteaz inhibitoriidiir. Gliniimiize kadar yapilan ¢aligmalarda BOC un iyi tolere
edildigi ve INF+RBV ile benzer yan etki profiline sahip oldugu gosterilmistir. Yapilan
in vitro ¢aligmalarda BOC genotip 1, 2, 5 ve 6 ya kars1 etkinken, genotip 3’ e karsi etkin
bulunmamustir (105).

IFN’lu BOC tedavisi alan genotip 1 sirotik hastalarda KVY oranlar1; relapslarda %53.9,
kismi yanitlilarda ve yanitsizlarda %38,3 bildirilmistir (108).

Narlaprevir (SCh 90018), Bl 201335, Simeprevir (TMC435), Vaniprevir (MK-7009),
Danoprevir (ITMN-191/R7227), Asunaprevir (BMS-650032), Sovaprevir (ACH-1625),

GS-9256 diger proteaz inhibitdri ilaglar olup iilkemizde bulunmamaktadir.
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2.8.3.2. Polimeraz inhibitorleri

Polimeraz inhibitorlerinin hedefi konak hiicrelere entegre olmayan viral proteinlerdir.
HCV RNA bagimli RNA polimeraz (RdRp) NS5B boélgesnden kodlanir ve RNA
genomunun replikasyonu i¢in mutlak gereklidir. HCV NS5B polimerazin sahip oldugu
yapisal alt birimlerin etkilesiminin, viral replikasyonu destekleyerek koordine ederek ve
RNA sentezinin baglangici, elongasyonu ve terminasyonuna katkida bulunduguna
inanilmaktadir (109). Polimeraz inhibitdrleri niikleozid inhibitrler (NI) ve non-
niikleozid inhibitérler (NNI) olarak ikiye ayrilir. NI’ ler viral polimerazlar igin alternatif
substratlar olarak davranirken, NNI’ ler polimerazin alosterik inhibitdrii gibi
davranirlar. In vitro calismalar Ni’lerin, NNI’lere oranla ila¢ direncine karsi daha

yiiksek bariyere sahip oldugunu gostermistir (110).

Valositabin klinik denemelerde kullanilan ilk polimeraz inhibitoriidiir, fakat risk/fayda

profili nedeniyle artik {izerinde ¢alisilmamaktadir.
A) Niikleozid Polimeraz Inhibitorleri
Sofosbuvir

SOF, HCV RNA’ya bagimli RNA polimeraz enziminin pangenotipik inhibitoriidiir.
Oral yoldan 400 mg/giin dozunda kullanilir. Emilimi yiyeceklerden etkilenmez. Biiyiik
cogunlugu viicutta defosforile edilerek GS-331007 niikleozid metaboliti seklinde atilir.
Atilim1 %80 oraninda bobreklerden, %15 digki yoluyladir (65,66). Hafif veya orta
derecede bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekmez. Ancak agir
bobrek yetmezligi olan, glomeriiler filtrasyon hizi <30 ml/dak olan hastalarda
kullanilmaz. Bu durumda serumda SOF diizeyi ¢ok yiiksek diizeylere ¢ikabilir. Diyaliz
gereksinimi  olan bdbrek yetmezlikli hastalarda gilivenilirligi ve uygun dozu
belirlenmemistir (72, 111). Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda kan diizeyi
degismezken, orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda serum diizeyi 2,3 kat
artmaktadir (112). SOF 12 ve 24 haftalik tedavilerde oldukga iyi tolere edilir. En yaygin
gozlenen yan etkisi 6zellikle RBV ile kombine kullanimlarda belirgin olan yorgunluk ve
bas agrist olup %20 oraninda goézlenir. Kullanimi sirasinda, klinik semptom vermeyen
kreatin kinaz, amilaz ve lipaz enzimlerinde hafif yiikselmeler de gozlenmistir (72, 112,

113). SOF sitokrom p450 ile metabolize edilmez; ancak P-gp tarafindan tasinir. Giiglii
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P-gp indiikleyici ilaglar SOF’un plazma konsantrasyonlarini énemli dl¢lide disiiriir ve
tedavi edici etkinliginin azalmasimna neden olabilir. Bu nedenle SOF, rifampisin,
karbamazepin, fenitoin veya sar1 kantaron otu gibi P-gp’nin bilinen indiikleyicileriyle
birlikte kullanilmamalidir. Diger potansiyel etkilesimler rifabutin, rifapentin ve
modafinille de ortaya ¢ikabilir. Antiretroviral ilaglardan emtrisitabin, tenofovir,
rilpivirin, efavirenz, darunavir/RTV ve raltegravirle yapilan ¢alismalarda onemli ilag-
ilag etkilesimleri bildirilmemistir (72). SOF igeren tedavi rejimleri aritmi tedavisi igin
amiyodaron kullanan hastalarda yasami tehdit eden aritmilere neden olabilecegi icin

kontrendikedir.

Merisitabin (R7128) Oral bir sitidin niikleozid analogu olup, HCV NS5B polimerazin

potent ve selektif bir inhibitoriidiir. Ulkemizde kullanilamamaktadir.

B) Nonniikleozid Analoglari

Setrobuvir(ANA598), Bl 207127, VHC-759, Filibuvir(PF-00868554), Tegobuvir (GS-
9190), VHC-222 ¢alismalar1 devam eden ajanlar olup iilkemizde bulunmamaktadir.

2.8.3.3. NS5A Inhibitérleri

Ledipasvir, velpatasvir (VEL), daclatasvir (DCV)

2.8.3.4. Siklofilin Baglayan Molekiiller

Debio 025 (alisporivir), NIM811, SCY-635

2.9. Kronik Hepatit C Tedavisinde Giincel Tedavi Yaklasimlar:
Sofosbuvir/Ledipasvir

SOF/LDP, 400 mg SOF ve 90 mg LDV sabit doz kombinasyonunu igeren ilagtir. Tek
tablet seklinde glinde bir kez kullanilmaktadir. Yemeklerle alinmasi konusunda 6zel bir
kullanim1 bulunmamaktadir (72). LDV, NS5A replikasyon kompleksi inhibitoriidiir.
SOF’un baslica atilim yolu bobrekler olmasina karsin, LDV nin temel atilim yolu safra
olup bobreklerden yaklasik %1°1 atilmaktadir. SOF/LDV uygulanmasimi izleyerek
SOF’un yar1 6mrii 0,5 saat, baglica metaboliti GS-331007’nin yar1 omrii ise 27 saattir.

Hafif ve orta derecede bobrek yetmezliginde doz ayarlanmasi gerekmemektedir. Agir
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bébrek yetmezligi (glomeriiler filtrasyon hizi <30 ml/dak/1.73 m?) olanlarda veya
hemodiyaliz gerektiren son donem bdbrek yetmezlikli hastalarda doz gilivenirligi
degerlendirilmemistir. Agir karaciger yetmezligi olan ve normal karaciger fonksiyonlari
olan hastalarda, LDV plazma konsantrasyonlar1 benzerdir. Dekompanse sirozlu
hastalarda bile LDV farmakokinetiginde degisiklik goriilmemistir. SOF/LDV
kombinasyon tedavisinde en sik bildirilen yan etki de yorgunluk ve bas agrisidir (72).
SOF/LDV intestinal P-gp ve meme kanseri direng proteini (BCRP) tarafindan tasinirlar.
KHC tedavisi sirasinda eszamanli olarak uygulanan P-gp indiikleyici diger ilaglar
sadece SOF plazma konsantrasyonu azaltmakla kalmaz, LDV plazma diizeyini de
diistirerek tedavi etkinliginin azalmasina yol acabilir. Ek olarak LDV P-gp ve BCRP
inhibisyonu yaptig1 i¢in, es zamanl olarak alinacak olan P-gp ile baglanan ilaglarin
intestinal emilimlerini artirarak serum diizeylerini ylikseltebilir. Bu nedenle P-gp
substrati olan digoksin, dabigatran bagta olmak {izere aliskiren, amlodipin, buprenorfin,
karvedilol, siklosporin gibi bu proteinlerle kismen taginan ilaclarla birlikte kullanilirken

dikkatli olunmahdir (72, 114, 115).
Ulkemizde 4 Mart 2015 de onay almistir.
Sofosbuvir ve Velpatasvir (VEL)

SOF 400 mg ve VEL 100 mg igeren tek tablet formundaki ilag iilkemizde

bulunmamaktadir.
Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir ve Dasabuvir

PTV, CYP3A4 tarafindan metabolize olan NS3/4 proteaz inhibitoriidiir. Farmakokinetik
indiikleyici olarak diisiik doz CYP3A inhibitorii RTV ile birlikte verilir. OBV; PTV/
RTV ile kombine kullanilan bir NS5A inhibitoridir. PTV/RTV/OBV sabit doz
kombinasyonunda (75 mg/ 50mg/ 12,5 mg) giinde bir kez, iki tablet seklinde
yiyeceklerle birlikte oral olarak kullanilir. Dasabuvir (DSV) ise HCV RNA’ya bagiml
RNA polimeraz enziminin nonniikleozid inhibitoriidiir. DSV; CYP3A4, P-gp ve organik
katyon transporter-1 molekiilleri igin substrattir ve karacigerde metabolize olur (116).
Genotip 1 hastalarda PTV/RTV/OBV kombinasyonuyla birlikte, giinde iki kez 250
mg’lik tablet seklinde kullanilir (117, 118). PTV, ¢ogunlugu karacigerde metabolize
olarak, agirlikli olarak safrayla atilir. OBV lineer kinetik gostererek diskiyla atilir. DSV
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karacigerde metabolize olur. Cogunlugu safra yoluyla olmak {izere, digskiyla ve bir
miktar da bobrekler aracilifiyla viicuttan uzaklagtirilir. Hafif karaciger yetmezligi
(Child Pugh A) olan hastalarda PTV/RTV/OBV+DSV kombinasyonu i¢in doz
ayarlamasi gerekmemektedir. Ancak orta derecede karaciger yetmezligi (Child Pugh B)
olan hastalarda bu kombinasyonun kullanilmasi onerilmemektedir. Agir karaciger
yetmezligi olan (Child Pugh C) dekompanse sirozlu hastalarda PTV/RTV/OBV+DSV
kullanimi1 kontrendikedir (76-80).

Agir bobrek yetmezlikli hastalarda normal bobrek fonksiyonlart olan kontrollere gore,
PTV serum konsantrasyonunun %45, RTV konsantrasyonunun %2114 ve DSV
konsantrasyonunun %50 arttigi, ancak OBV konsantrasyonunun degismedigi
bildirilmektedir. Yine de hafif, orta veya agir bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi
onerilmemektedir. Diyalizle kismen de olsa PTV, OBV ve DSV’nin uzaklastirilip
uzaklastiritlmadigi da bilinmemektedir (66). PTV/RTV/OBV + DSV kombinasyonunda
gbzlenen en 6nemli yan etkiler bas agrisi, yorgunluk, ishal ve mide bulantisidir (76,78-
80). Gii¢lii bir CYP3A4 enzim inhibitorii olan RTV bu enzim tarafindan metabolize
edilen ilaglarla birlikte alindiginda plazma konsantrasyonu belirgin olarak artabilir. Bazi
ilaglarla (alfuzosin, amiyodaron, astemizol, terfenadin, sisaprid, ergot tiirevleri,
lovastatin, simvastatin, atorvastatin, oral midazolam, triazolam, Kketiapin, Kkinidin,
salmeterol, arteriyel hipertansiyon i¢in kullanildiginda sildenafil) birlikte kullanimi
plazma saliniminin artmasi nedeniyle kontrendikedir (39,67,76). Ayrica karbamazepin,
fenitoin, fenobarbital, rifampisin, sar1 kantaron, enzalutamid gibi virolojik etkinligi
baskilayacak enzim indiikleyiciler ve azol tilirevi antifungaller, bazi makrolid
antibiyotikler gibi PRV diizeyini artirabilecek enzim inhibit6rii ilaglarlarla birlikte
kullanim1 da kontrendikedir (116).

Grazoprevir(GRZ) ve Elbasvir(EBV)

GRZ, tim HCV genotipleri iizerine etkili, HCV NS3/4A proteaz inhibitoridiir. EBV,
NS5A inhibitorii olup pangenotipik etkilidir (116). Heniiz iilkemizde kullanim onay1

almamustir.
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Asunaprevir ve Daklatasvir

Asunaprevir (ASV), ikinci kusak NS3 proteaz inhibitorii, daclatasvir ise pangenotipik
etkili potent NS5A gen bolgesi inhibitdrii bir DEA ilagtir. Ulkemizde heniiz kullanimi
yoktur (116).

Simeprevir

NS3/4 proteaz inhibitériidiir. Ulkemizde heniiz onay almamistir

Ribavirin (RBV)

Kronik Hepatit C Giincel Tedavi Rehber Onerileri

KHC tedavisinde kullanilan ilaclar, dozlar1 ve uygulama sekilleri asagida 6zetlenmistir.

Tedavi Naif veya Tedavi (PeglFN + RBV) Deneyimli, Sirotik Olmayan veya
Kompanse Sirotik Hastalarda Tedavi HCV Genotip 1’le infekte Hastalarda
Tedavi:

HCV Genotip 1a Enfeksiyonu Tedavisi

1.Naif, sirotik olmayan hastalarda SOF/LDV 8-12 hafta, PTV/RTV/OBV+DSV+RBV
12 hafta, SOF/VEL 12 hafta, GRZ/ EBV 12 hafta (HCV RNA <800 000 iU/ml olan
veya EBV direnci saptanmayan hastalarda), GRZ/EBV+RBV 16 hafta (HCV RNA
>800 000 [U/ml veya EBV direnci saptanirsa), SOF+DCV 12 hafta veya SOF+SMV 12

hafta stireyle kullanilmalidir.

2. Naif, sirotik hastalarda SOF/LDV 12 hafta, PTV/RTV/OBV+DSV+RBV 24 hafta,
SOF/VEL 12 hafta, GRZ/EBV 12 hafta (HCV RNA <800 000 I{U/ml olan veya EBV
direnci saptanmayan hastalarda), GRZ/EBV+RBV 16 hafta (HCV RNA >800 000
[U/ml veya EBV direnci saptanirsa), SOF/DCV 12 hafta, SOF/DCV+RBV 24 hafta
veya SOF/SMV+£RBYV 24 hafta (Q80K mutasyonu yoksa) siireyle kullanilmalidir.

3.Tedavi deneyimli, sirotik olmayan hastalarda SOF/LDV 12 hafta, SOF/LDV+RBV 12
hafta (tedavi oncesi direng gosterilirse), SOF/LDV 24 hafta,
PTV/RTV/OBV+DSV+RBV 12 hafta, SOF/VEL 12 hafta, GRZ/EBV 12 hafta (HCV
RNA <800 000 IU/ml olan veya EBV direnci saptanmayan hastalarda),
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GRZ/EBV+RBYV 16 hafta (HCV RNA >800 000 IU/ml veya EBV direnci saptanirsa),
SOF/DCV 12 hafta, SOF/DCV+RBV 12 hafta (tedavi oncesi direng gosterilirse),
SOF/DCV 24 hafta veya SOF/SMV 12 hafta siireyle kullanilmalidir.

4. Tedavi deneyimli, kompanse sirotik hastalarda SOF/LDV+RBV 12 hafta (tedavi
oncesi direng gosterilirse), SOF/LDV 24 hafta, PTV/RTV/OBV+DSV+RBV 24 hafta,
SOF/VEL 12 hafta, GRZ/EBV 12 hafta (HCV RNA <800 000 iU/ml veya EBV direnci
saptanmayan hastalarda), GRZ/EBV+RBV 16 hafta (HCV RNA >800 000 [U/ml veya
EBV direnci saptanirsa), SOF/DCV+RBV 12 hafta (tedavi oncesi direng gosterilirse),
SOF/DCV+£RBV 24 hafta veya SOF/SMV+RBV 24 hafta (Q80K mutasyonu yoksa)
stireyle kullanilmalidir (72, 113).

HCYV Genotip 1b Infeksiyonu Tedavisi

1.Naif, sirotik olmayan hastalarda SOF/LDV 8-12 hafta, PTV/RTV/OBV+DSV 8-12
hafta, SOF/VEL 12 hafta, GRZ/EBV 12 hafta veya SOF/DCV 12 hafta siireyle

kullanilmalidir.

2. Naif, sirotik hastalarda SOF/LDV, PTV/RTV/OBV+DSV 12 hafta, SOF/VEL 12
hafta, GRZ/EBV 12 hafta, SOF/DCV 12 hafta, SOF/DCV+RBV 24 hafta veya
SOF/SMV+RBYV 24 hafta siireyle kullanilmalidir.

3. Tedavi deneyimli, sirotik olmayan hastalarda SOF/LDV, PTV/RTV/OBV+DSV,
SOF/VEL, GRZ/EBV, SOF/DCV veya SOF/SMV kombinasyonlarindan birisi 12 hafta

stireyle kullanilmalidir.

4. Tedavi deneyimli, sirotik hastalarda SOF/LDV+RBYV 12 hafta, SOF/LDV 24 hafta
PTV/RTV/OBV+DSV 12 hafta, SOF/VEL 12 hafta, GRZ/EBV 12 hafta, SOF/DCV 12
hafta, SOF/DCV+RBV 24 hafta veya SOF/SMV+RBV 24 hafta siireyle kullanilmalidir
(72, 113).

HCYV Genotip 2’yle infekte Hastalarda Tedavi:

HCV genotip 2 enfeksiyonunda SOF’un VEL veya DCV ile kombinasyonu 6ncelikli

Onerilen tedavi rejimlerdir.
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1. Naif veya tedavi deneyimli, sirotik veya sirotik olmayan hastalarda SOF/VEL ya da
SOF/DCV kombinasyon tedavileri giinde tek doz olarak 12 hafta siireyle

kullanilmalidir.

2.Alternatif olarak SOF+RBV kombinasyonunun 12 hafta siireyle kullanilabilecegi

bilinmelidir.
HCYV Genotip 3’le Infekte Hastalarda Tedavi:

SOF’un VEL veya DCV ile kombinasyonu oOncelikli olarak Onerilen tedavi
rejimleridir(113, 119). Bu kombinasyonlara RBV eklenmesinin tedavi deneyimli ve
NS5A Y93H direncinin saptandigi tim hasta gruplarinda KVY oranlarint artirdigi
saptanmistir (120).

1 Naif, sirotik olmayan hastalarda SOF/VEL veya SOF/DCV kombinasyon
tedavileri 12 hafta siireyle kullanilmalidir.

2 Naif, sirotik hastalarda SOF/VEL 12 veya 24 hafta, SOF/ VEL+RBV 12 hafta
(NS5A YO93H direnci saptanirsa) veya SOF/DCV+RBYV kombinasyonu 24 hafta
stireyle kullanilmalidir.

3 Tedavi deneyimli, sirotik olmayan hastalarda SOF/VEL 12 veya 24 hafta,
SOF/VEL+RBV 12 hafta (NS5A Y93H direnci saptanirsa), SOF/DCV 12 veya
24 hafta veya SOF/DCV+RBYV 12 hafta siireyle kullanilmalidir.

4 Tedavi deneyimli, sirotik hastalarda SOF/VEL+RBV 12 hafta, SOF/VEL 24
hafta veya SOF/DCV+RBYV kombinasyonu 24 hafta siireyle kullanilmalidir.

5 Alternatif  olarak PeglFN+RBV, SOF+RBV, PeglFN+RBV+SOF

kombinasyonlarindan birisinin 12 hafta siireyle kullanilabilmektedir.
HCV Genotip 4 ile Enfekte Hastalarda Tedavi:

Gliniimiizde bu hasta grubunda kullanilabilecek oral antiviral ilag secenekleri arasinda
SOF/LDV, PTV/RTV/OBV, SOF/VEL, GRZ/EBV, SOF/DCV ve SOF/SMV olmak
lizere alt1 ilag kombinasyonu 6n plana ¢ikmaktadir. DSV’ nin HCV genotip 4’e karsi
etkinligi yoktur (72, 113).
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1 Naif, sirotik olmayan veya kompanse sirotik hastalarda SOF/LDV, PTV-
RTV/OBV+RBV, SOF/VEL, GRZ/EBV, SOF+DCV veya SOF+SMV
kombinasyon tedavilerinden birisi 12 hafta siireyle kullanilmalidir.

2 Tedavi deneyimli, sirotik olmayan veya kompanse sirotik hastalarda
SOF/LDV+RBV 12 hafta, SOF/LDV 24 hafta, PTV-RTV/OBV+RBV 12 hafta,
SOF/VEL 12 hafta, GRZ/EBV 12 hafta (HCV RNA <800 000 iU/ml veya
onceki tedaviye niiks gelisen hastalarda), GRZ/EBV+RBV 16 hafta (HCV RNA
>800 000 IU/ml veya &nceki tedaviye yamitsiz veya alevlenme gelisen
hastalarda), SOF+DCV+RBYV 12 hafta, SOF+DCV 24 hafta, SOF+SMV+RBV
12 hafta veya SOF+SMV 24 hafta tedavi se¢eneklerinden birisi kullanilmalidir.

HCYV Genotip S veya 6’yla Enfekte Hastalarda Tedavi:

1. Naif, sirotik olmayan veya kompanse sirotik hastalarda SOF/LDV veya
SOF/VEL veya SOF+DCV kombinasyon tedavileri 12 hafta siireyle
kullanilmalidir.

2. Tedavi deneyimli, sirotik olmayan veya kompanse sirotik hastalarda
SOF/LDV+RBV 12 hafta, SOF/LDV 24 hafta, SOF/VEL 12 hafta,
SOF+DCV+RBV 12 hafta veya SOF+DCV 24 hafta tedavi seceneklerinden

birisi kullanilmalidir

3.Alternatif olarak PeglFN+RBV veya PeglFN+RBV+SOF
kombinasyonlarindan birisi 12 hafta siireyle kullanilabilecegi bilinmelidir (72, 113).
Dekompanse Sirotik Hastalarda Tedavi

Dekompanse sirozu olan (CTP-B ve CTP-C 12 puana kadar), karaciger transplantasyon
listesinde olmayan ve eslik eden hastaliklart bulunmayan hastalar hemen tedavi
edilmelidir .

Dekompanse sirotik hastalarda IFN iceren rejimler, proteaz inhibitorleri
kullanilmamalidir. Orta ya da siddetli hepatik yetmezligi olan hastalarda SMV, PTV,
GRZ/EBV bazli rejimler kullanilmamalidir .

Tedavi Secenekleri
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1. HCV genotip 1 hastalarda SOF/LDV+RBYV veya SOF/VEL+RBYV veya
SOF/DCV+RBV kombinasyon tedavileri 12 hafta siireyle kullanilmalidir
(72,113, 124, 125).

2. HCV genotip 2, MELD skoru <18-20 ve HSK’s1 olmayan hastalarda
SOF/VEL+RBYV ya da SOF/DCV+RBV 12 hafta siireyle kullanilmalidir
(125).

3. HCV genotip 3, MELD skoru <18-20 ve HSK’s1 olmayan hastalarda
SOF/VEL+RBYV ya da SOF/DCV+RBV 24 hafta siireyle kullanilmalidir
(125).

4. HCV genotip 2 veya 3, HSK’l1 hastalarda dahil SOF/VEL+RBYV 12 hafta
veya SOF/DCV+RBV (600 mg) 12 hafta siireyle kullanilmalidir (126-
128).

5. HCV genotip 4, 5, 6 MELD skoru <18-20, HSK’s1 olmayan hastalarda
SOF/LDV+RBV (600 mg) 12 hafta, SOF/VEL+RBV 12 hafta veya
SOF/DCV+RBYV (600 mg) 12 hafta siireyle kullanilmalidir (129-131).

6. RBV kullaniminin kontrendike oldugu durumlarda ya da hasta RBV’yi
tolere edemiyorsa SOF/LDV, SOF/VEL veya SOF/DCV 24 hafta hafta
stireyle kullanilmalidir. HCV genotip 3 enfeksiyonu i¢in SOF/DCV
kombinasyonu oncelikli olarak yeglenmelidir (116, 124, 132-135).

HCV genotip 1 veya 4 ile infekte ve onceki SOF tedavisi basarisiz olan hastalarda
SOF/LDV+RBYV (600 mg) veya SOF/VEL+RBYV 24 hafta siireyle kullanilmalidir (51).

2.10. Yeni Tedavi Rejimlerinin Yan Etkileri

DEA ilaglarla tedavinin kesilmesine neden olabilecek ciddi yan etkilerin goriilme siklig1

diisiiktiir, genelde iyi tolere edilirler.
SOF/LDP Yan Etkileri

SOF/LDV tedavisini 8, 12, 24 hafta kullananlarda tedaviyi yan etki nedeniyle kesme
oranlar1 sirastyla %0, <%1 ve %1; SOF/LDV+RBV kombinasyonunda ise sirasiyla
<%l, %0 ve %2 olarak bildirilmektedir. Klinik ¢aligmalarda plaseboyla
karsilastirildiginda yorgunluk ve bas agrisi en sik goriilen yan etkilerdir. ishal, bulanti,
uykusuzluk da bildirilen yan etkilerdir. SOF/LDV’nin RBV ile kombinasyonunda yan
etkiler tek basina RBV kullanimiyla benzerdir. SOF alan hastalarda bobrek
fonksiyonlar1 diizenli olarak kontrol edilmelidir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon SOF
bazli tedavi alan az sayida hastada bildirilmistir; ancak nedensel baglanti1 kesin olarak

kanitlanamamustir (121).
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SOF/VEL Yan Etkileri

SOF/VEL alan hastalarda en sik goriilen yan etkiler, yorgunluk ve bas agrisidir.
SOF/VEL, RBYV ile kombine kullanildiginda goriilen yan etkiler RBV monoterapisine
benzerdir (116) .

Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir/Dasabuvir Yan Etkileri

En sik goriilen yan etkiler; kasinti, yorgunluk, bulanti, asteni, uykusuzluk ve cilt
reaksiyonlaridir. Daha sik goriilen yan etkiler RBV ile iligkilidir; ancak kagint1 iic DEA
kombinasyonunda da goriilebilir. ALT, AST ve biliiribin artig1 goriilebilmektedir.
Aragtirmalarin sonucunda ciddi yan etkilerin oraninin <%2,5 oldugu ve yan etkiler
nedeniyle tedavi kesilmesi oraninin %1-2 oldugu bildirilmektedir. Hemoglobin
miktarinda azalma RBYV ile iligkilidir ve genelde tedavi baslangicindan sonra dordiincii
haftada saptanmaktadir. Hemoglobin diizeyindeki azalma olursa RBV dozu
ayarlamalidir (116).

Asemptomatik serum ALT yiikselmeleri genellikle tedavide baglangicindan sonra dort
hafta iginde goriiliir; ancak tedavinin devamina ragmen midahalesiz geriler ve bu
tabloya biliriibin artiglar1 eslik etmez. Hastalarda hemolizle iliskili ve PTV nin biliriibin
transportunu inhibe etmesine bagli gecici indirekt biliriibin artiglar bildirilmektedir; bu
artiglar RBV eklenip eklenmemesiyle farklilik gostermemektedir. Sirotik hastalarda
total biliriibin artistyla daha sik karsilasiimaktadir. Ostrojen iceren tedavilerle beraber

kullanimi ALT diizeylerinde yiikselme riskini arttirir (116).
Grazoprevir/elbasvir:

En sik goriilen yan etkiler, halsizlik, bas agris1 ve bulantidir. GRZ/ EBV’nin RBV’siz
kombinasyonu daha iyi tolere edilmektedir. Bazi hastalarda asemptomatik ALT

yiikselmeleri saptanmistir (116).

Daklatasvir:

DCV’in SOF ile kombinasyonunda yorgunluk, bas agris1 ve bulant1 goriilebilir (116).
Simeprevir:

SMV’nin SOF ile 12 haftalik kombinasyon tedavisinde bildirilen en sik yan etkiler, bas

agrisi, yorgunluk, bulanti, uykusuzluk ve kasintidir. SMV tedavisi sirasinda dokiintii ve

40



fotosensitivite gortilebilir. Bu nedenle giinesten korunma 6nlemleri gereklidir. RBV

almayan hastalarda daha az olmakla beraber; indirekt biliriibin artis1 olabilir (116).
Ribavirin:

RBYV igeren tedavilerde anemi en 6nemli yan etkidir. Hemoglobin diizeylerinde azalma
RBYV ile kombine DEA alan hastalarda RBV’siz rejimlere gore daha sik ve fazladir.
RBV’ye maruz kalan tiim hayvanlarda ciddi teratojenik ve embriyosidal etkiler
gosterilmistir. Dogurganlik doneminde olan tiim kadinlara ve cinsel partnerlerine tedavi
stiresince ve tedaviden sonraki 6 ay boyunca etkili bir kontrasepsiyon ydntemi
uygulamalar1 gerektigi konusunda bilgi verilmelidir (39). Hemoglobin <10 gr/dl olursa,
ribavirin dozu 200 mg disiiriilmeli; hemoglobin <8,5 gr/dl olursa da RBV kesilmelidir
(39). Ayrica bas donmesi, yorgunluk, tagikardi, uykusuzluk, istah kaybi, psikolojik yan
etkiler, bulanti, mide agrisi, cilt reaksiyonlari, nefes darligi, tat degisikligi gibi yan

etkiler de goriilebilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Polikliniklerinde 2016-2017 yillari
arasinda izlenmis ve izlenmekte olan, daha once antiviral tedavi kullanmamis (naif)
veya kullanmis (deneyimli), yeni DEA tedavileri kullanan, KHC enfeksiyonu tanisiyla
takip ve tedavi edilen genotip 1 ve 4 hastalar dahil edilmistir. Tedaviler, Sosyal
Giivenlik Kurumu Saglik Uygulama Tebligi'nin 2016 ve 2017 giincel Onerileri
esliginde;
Genotip 1 i¢in:
1) PTV/RTV/OBV+DSV 12 hafta (RBV li veya RBV siz)
2) SOF/LDV 24 hafta
3) SOF/LDP 12 hafta (RBV’li veya RBV’siz)
4) PTV/RTV/OBV+DSV + RBV 24 hafta olarak;

Genotip 4 i¢in:
1) PTV/RTV/OBV +RBV 12 hafta
2) SOF/LDP 12 hafta (RBV li yada RBYV siz)
3) SOF / LDP 24 hafta olarak diizenlendi.

Primer sonlanim noktas1 tedavi sonrast 12. hafta HCV RNA negatifligi (KVY) olarak
belirlendi. Tiim hastalardan tedavi dncesi batin ultrasonu ve rutin laboratuvar tetkikleri
istendi. Naif hastalara kontrendikasyon yoksa biyopsi yapildi. Tedavi deneyimli

hastalara gereklilik halinde biyopsi planlandi.
Calismaya dahil edilme kriterleri

1. 18 yas ve ilizeri, en az alti ay boyunca HCV RNA’ s1 pozitif olan ve kompanze

karaciger hastaligina sahip, genotipi 1 ve 4 olan KHC hastalari
2. Tani aninda HCV RNA degerlerinin saptanabilir olmasi

3. Naif veya deneyimli hastalar
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Calismada dikkate alinan parametreler

1. Cinsiyet

2. Yas

3. Tani anindaki ALT ve hemoglobin ve platelet degerleri
4. Tani anindaki HCV RNA diizeyi

5. Tam anindaki karaciger fibrozis ve modifiye KNODELL histolojik aktivite indeksi
(HAI)

6. Tan1 anindaki komorbit hastaliklar

7. Daha onceki tedavi deneyimi

8. Genotip

9. Tedavi bitiminde ve tedavi sonlandiktan sonraki 12. haftadaki HCV RNA diizeyleri

Izlemde KHC hastalarinin tedavi siirelerine gore; 12 hafta tedavi alanlarda, 4.-8.-12.
haftalarda; 24 hafta tedavi alanlarda, ek olarak 16.-20.-24. haftalarda HCV RNA
diizeylerine ve biyokimyasal parametrelerine bakildi. Tedavi bitiminden sonraki 12.
haftada HCV RNA diizeyleri kontrol edildi. Bu degerler tedavi oncesi degerleri ile
karsilagtirildi. RBV alanlarda hemoglobin degerleri sik araliklarla kontrol edildi.
Ilaglara bagl yan etkiler takip edildi.

Hastalarin tam1 anindaki verileri ile oral antiviral ilag kullanimi sonrasindaki
degerlendirmelerinde; virolojik cevap Kriteri olarak HCV RNA degerinin <15 IU/mL
olmasi olarak kabul edildi (122). HCV RNA saptanmasinda ger¢ek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu (real-time PCR) platformu olan Cobas Tagman HCV test, version 2.0

(Roche Molecular Systems) kullanildi.

Istatistiksel analizler SPSS 23 for Windows paket programi ile yapildi. Veriler
parametrik ya da nonparametrik olmalarina gore diizenlendi. Calismanin istatistiksel
degerlendirilmesinde sonuglar; Parametrik olanlar ortalama + standart sapma seklinde;
nonparametrik olanlar ortanca + minimum/maximum olarak degerlendirildi. Parametrik

verilerin kargilastinlmasinda Independent Samples T Test; nonparametrik verilerin
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karsilagtirllmasinda Mann Whitney U Test kullanildi. Anlamlilik derecesi p < 0.05
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji polikliniginde KHC tanisiyla takipli, genotip 1 ve 4
enfeksiyonu olan, naif ve deneyimli toplam 129 hasta caligmaya dahil edildi. Ug
hastanin tedavisi ilk dort haftada gozlenen ciddi yan etkiler (karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma, bilirubin artis1) nedeniyle kesildi. Bu hastalar ¢alismadan ¢ikarildi.

126 hasta ile ¢alisma sonlandirildi.

Hastalarin 64’1 (%50,8) erkek hasta olup; erkek hastalarin yas ortalamasi 59,2 (25-80)
(minimum-maksimum). Hastalarin 62’si (%49,2) kadin hasta olup; yas ortalamasi 59
(31-73) (minimum- maksimum) idi. Genotip 1 hasta grubunun 34’ i naif, 60’1 tedavi
deneyimli toplam 94 hasta; genotip 4’te ise 12’si naif, 20’si tedavi deneyimli toplam 32
hasta vardi. Genotip la hasta grubunda 15’1 non sirotik, ikisi sirotik hasta olmak {izere
toplam 17 hasta; genotip 1b de 55’1 nonsirotik, 22’si sirotik olmak iizere toplam 77
hasta vardi. Genotip 4 hasta grubunda da 26’s1 nonsirotik, altisi sirotik toplam 32 hasta

vardi.
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Tablo 5. Tiim Hastalarin Demografik Verileri ve Laboratuvar Bulgulari

GENOTIP 1A GENOTIP 1B GENOTIP 4
Sirotik Nonsirotik Sirotik Nonsirotik Sirotik Nonsirotik

N=2 N=15 N=22 N=55 N=6 N=26
YAS 64.543.5 57+13 63.9+8.3 59.1+13.5 51.6+16.6 59412
(Ortalamatstandart sapma)
CINSIYET (erkek/total) A 9/15 12/22 23/55 4/6 15/26
BKI(kg/boy’2) 26.5+3.3 27.6+3.7 26.8+3.4 26.343.4 25.4+2.2 27.6£3.2
TEDAVI REJIMI
SOF/LDV/RBV - 2 4 2 1 1
SOF/LDV 2 5 12 20 2 13
PTV-RTV/OBV + DSV - 6 33
PTV-RTV/OBV + DSV +RBV - 8 3 12
KC HISTOLOJISI
HAI (ortalama) 7 7.3 8.2 5.4 7
Fibrozis(ortalama) 45 2.6 49 2.2 43
ISHAK 4 ve Uzeri
ISHAK 3 ve Alti
TEDAVi SURESI
12 hafta 0 10 10 36 4 14
24 hafta 2 5 12 19 2 12
+Ribavirin 0 10/15(%67) 4/22(%18) 2/55(%3,6) 5(%71) 13(%50)
TEDAVI DENEYIMLI 15/22 33/55 2/6 19/26
HCV RNA (log)
(ortalama-tstandart sapma) 6.4+0 5.7+0.3 5.8+0.6 6.1+0.6 5.8+£0.6 6.1+0.6
LABORATUVAR
ALT (Baslangic) 85+11 59 (19-179) 67+30 39 (21-223) 33 (17-138) 32 (14-114)
AST (Baslangic) 89+12 38+12 68+32 35(18.1) 424197 32+12
INR (Baslangic) 11 0.9 1 1 1 1+0.8
PT (Baslangi¢) 8.5 9 10.1 8.7 9.3 9
PLT (Baslangig) 1.8x10° 2.6 x10° 1.5x10° 2.5x10° 2.0x10° 2.2x10°
Hgb (Baslangic) 14.6+3 15.6+1.4 14.8+1.8 14.5+1.2 14.7+2 14.6+1.3

Genotip 1a Nonsirotik Hasta Grubu

On (%60) deneyimli hasta, bes (%40) naif hasta olmak {izere toplam 15 hasta tedavi

edildi.Deneyimli hastalarin yedisi bir kez standart INF/RBV, ikisi iki kez standart
INF/RBV, biri de standart tedavi sonrasinda INF/RBV+TPR kombinasyonu almisti.

Tedavi deneyimli ve naif hastalarin baslangic HCV RNA logaritmalar1 ortalama =+

standart sapma 5.7 = 0.1 (p=0.6) olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Sekiz hastaya giincel kilavuzlarin rehberliginde PTV/RTV/OBV+DSV rejimi, yedi
hastaya ise SOF/LDP tedavi rejimi verildi. On hastanin tedavisine RBV eklenerek 12
hafta tedavi verildi, bes hastaya RBV’siz SOF/LDP tedavisi 24 hafta verildi.

Gla nonsirotik hasta grubunda deneyimli (TPR deneyimli hasta dahil) ya da naif tiim
hastalarda 4. haftadan itibaren HCV RNA negatiflesmesi gerceklesti. Tedavi sonras1 12.
haftada KVY elde edildi. Gruplar arasinda etkinlik agisindan fark gézlenmedi (p=1).

Tedavi esnasinda ciddi yan etki gelismedi. Nonsirotik hasta grubunda siroza ilerleyis
gozlenmedi. Tedavi esnasinda ve takibinde dekompansasyon bulgusu gelismedi.

Hastalarin takibinde karaciger transplantasyonu gereksinimi olmadi.

Genotip 1a nonsirotik hasta grubunda SOF/LDV rejimi ve PTV/RTV/OBV+DSV rejimi

giivenli bulunmus ve iyi tolere edilmistir.

Tablo 6. Genotip 1a Nonsirotik Hasta Grubunun Demografik Verileri ve Laboratuvar

Bulgulari
HASTALAR n (%)
Naif Hasta 5/15 (%40)
Deneyimli Hasta 10/15(%60)
Onceki Tedavi
Standart 7/15 (%46)
Proteaz Inhibitorii 3/15 (%20)
Onceki Tedaviye Yamti
Niiks 9/15 (%60)
Yanitsiz 1/15 (%7)
Yan Etki 0
Tedavi Siiresi(Hafta)
12 hafta 11/15 (%73)
24 hafta 5/15 (%33)
+RBV 11/15(%73)
HCV RNA (log) (Ortalama+Standart Sapma) 5.7+0.3

Tedavi Yamtlar (Hafta)

4. Hafta 15/15 (%100)
8. hafta 15/15 (%100)
12. hafta 15/15 (%100)
24. hafta 5/5 (%100)

KVY 16/16 (%100)
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Genotip 1a Nonsirotik Hasta Grubu
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Sekil 9. GT1a Nonsirotik Naif / Deneyimli Hastalarda Haftalara Gore HCV RNA

Negatiflesme Oranlari

Genotip 1a Sirotik Hasta Grubu
Hasta sayisi iki olup her ikisi de deneyimli Child Pugh A hastalard:.

Hastalarin bir tanesi IF+RBV deneyimli, digeri IF+RBV+TPR deneyimli idi. Bir hasta
yanitsiz, bir hasta da niiks hasta idi. Her iki hasta da SOF/LDP rejimi ile 24 hafta tedavi
edildi. Her iki rejimine de RBV eklenmedi. Tedavi takibinde 4. haftadan itibaren iki
hastada da HCV RNA negatiflesmesi gergeklesti. Tedavi sonrast 12. haftada KVY elde
edildi.

Genotip 1a sirotik ve non sirotik hasta gruplarinda baslangic HCV RNA degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.05). Sirotik hasta grubunda hasta
sayist az olmakla birlikte baslangic HCV RNA diizeyleri daha yiiksekti. Buna ragmen

4. haftadan itibaren tedavi yanit1 ve takibinde fark izlenmedi.
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Tedavi esnasinda ciddi yan etki gelismedi. Nonsirotik hasta grubunda siroza ilerleyis
gozlenmedi. Tedavi esnasinda ve takibinde dekompansasyon bulgusu gelisen hasta

olmadi. Hastalarin takibinde karaciger transplantasyonu gereksinimi olmadi.

Genotip 1la sirotik hasta grubunda SOF/LDP rejimi giivenli bulunmus ve iyi tolere

edilmistir.

Tablo 7. Genotip 1a Sirotik Hasta Grubunun Demografik Verileri ve Laboratuvar

Bulgular1
HASTALAR n (%)
Naif Hasta 0
Deneyimli Hasta 2 (%100)
Onceki Tedavi
Standart 1/2 (%50)
Proteaz Inhibitorii 1/2 (%50)
Onceki Tedaviye Yamiti
Niiks 1/2 (%50)
Yanitsiz 1/2 (%50)
Yan Etki -
Tedavi Siiresi (Hafta)
12 hafta 0
24 hafta 2/2 (%100)
+RBV 2/2 (%100)
HCV RNA( log) (Ortalama+Standart sapma) 6.4+0
Tedavi Yamtlari(Hafta)
4. hafta 2/2 (%100)
8. hafta 2/2 (%100)
12. hafta 2/2 (%100)
24. hafta 2/2 (%100)
KVY 2/2 (%100)
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Genotip la Sirotik Hasta Grubu
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Sekil 10. GT1a Sirotik Deneyimli Hastalarda Haftalara Gére HCV RNA Negatiflesme

Oranlari

Genotip 1b Nonsirotik Hasta Grubu

Hasta sayist 55 olup bunlarin 33’4 (%60) deneyimli; 22°si (%40) naif hasta idi.
Hastalarin 27’si standart IF/RBV, besi standart IF/RBV tedavisi sonrasi niiks yada
tedavi basarisizligi nedeniyle PI igeren IF/RBV (ii¢ hasta TPR, iki hasta BOC) alan
hastalardi. Bir hasta da TPR kombinasyonuna alerjik reaksiyon gelistikten sonra BOC’
lu tedavi alip yanit alinamayan hastaydi. Deneyimli hastalarin 14’ i niiks, 13’ i
yanitsiz, altist da yan etkiler nedeniyle tedavisi tamamlanamayan hastalardi. Tedavi
deneyimli olan hastalarin baslangic HCV RNA logaritmasi ortalama+standart sapma
5,9+0,5 olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,3). Naif hastalarin
baslangic HCV RNA logaritmasi ise ortalama+standart sapma 6,1+0,7 olup istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,8).
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Hastalarin 33’ PTV/RTV/OBV + DSV rejimi ile 22°si SOF/LDP rejimi ile tedavi
edildi. SOF/LDP alan iki hastanin tedavisine RBV eklendi. 19 hasta 24 hafta; 36 hasta
12 hafta tedavi aldi.

Tedavi yanitlarma bakildiginda 4. haftadan itibaren tiim hastalarda HCV RNA
negatiflesmesi gergeklesti. Tedavi sonrasi 12. haftada KVY elde edildi. Gruplar

arasinda etkinlik agisindan fark gézlenmedi (p=1).

Tedavi esnasinda ciddi yan etki gelismedi. Nonsirotik hasta grubunda siroza ilerleyis
gozlenmedi. Tedavi esnasinda ve takibinde dekompansasyon bulgusu gelisen hasta

olmadi. Hastalarin takibinde karaciger transplantasyonu gereksinimi olmadi.

Genotip 1b nonsirotik hasta grubunda SOF/LDP rejimi ve PTV/OBV/RTV + DSV

rejimi giivenli bulunmus ve iyi tolere edilmistir.

Tablo 8. Genotip 1b Nonsirotik Hasta Grubunun Demografik Verileri ve Laboratuvar

Bulgulari

HASTALAR n (%)
Naif Hasta 22/55 (%40)
Deneyimli Hasta 33/55 (%60)
Onceki Tedavi

Standart 27155 (%49)

Proteaz Inhibitorii 6/55 (%10)
Onceki Tedaviye Yamti

Niiks 14/55 (%42)

Yanitsiz 13/55 (%40)

Yan Etki 6/55(%18)
Tedavi Siiresi(Hafta)

12 hafta 36/55 (%65)

24 hafta 19/55 (%35)
+RBV 2/55 (%3.6)
HCV RNA( log)(Ortalama+Standart sapma) 6.1+0.6

Tedavi Yamtlari(Hafta)

4. Hafta 55/55 (%6100)
8. hafta 55/55 (%6100)
12. hafta 55/55 (%100)
24. hafta 19/19 (%100)
KVY 55/55 (%6100)
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Genotip 1b Nonsirotik Hasta Grubu
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Sekil 11. GT1b Nonsirotik Naif/Deneyimli Hastalarin Haftalara Gére HCV RNA

Negatiflesme Oranlari

Genotip 1b Sirotik Hasta Grubu

Hasta sayis1 22 olup bunlarin 15’i (%60) deneyimli, yedisi (%40) naif idi. Hastalarin
10’ u bir kez standart IF/RBV tedavisi, dordii standart IF/RBV tedavisi sonrasi niiks ya
da tedavi basarisizligi nedeniyle PI igeren IF/RBV tedavisi, bir hasta da yan etki
gelistiginden dolay1 ti¢ kez tedavi almisti. Deneyimli hastalarin ikisi niiks, dokuzu
primer yanitsiz, dordii de yan etki nedeniyle tedavisi tamamlanamamig hastalardi. Naif
hastalarda HCV RNA baslangi¢ logaritmasi ortalama+standart sapma 5,8+0,3 (p=0.06),
deneyimli hastalarda ortalama+ standart sapma 5.8 +0,6 olup istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,6).

Alt1 hastaya PTV/RTV/OBV + DSV, 16 hastaya SOF/LDP rejimi verildi. Dort hastanin
tedavisine RBV eklendi ve bu hastalarin tedavi siiresi 12 hafta olarak diizenlendi. RBV

almayan 18 hastanin altisinin tedavi siiresi 12 hafta olarak diizenlendi.
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Toplam 10 hastaya 12 hafta,12 hastaya da 24 haftalik tedavi verildi.

Tedavi yanitlarina bakildiginda 4. haftadan itibaren bir hasta haric HCV RNA
negatiflesmesi gergeklesti. Bu hasta bir kez standart IF/RBV tedavine yanitsiz ve
HAI’si 6 olan kompanze sirotik bir hastaydi. Bu hastanin da 8. hafta itibariyle HCV
RNA negatiflesmesi gergeklesti. Bu hasta dahil tiim hastalarda KVY elde edildi.
4.haftada HCV RNA’ s1 negatiflesmeyen bir hasta olmasina ragmen tedavi yanitlar

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,3).

Genotip 1b hastalarin sirotik olup olmamasina gére HCV RNA baslangi¢ logaritmalari
arasinda fark yoktu. Sirotik olmayan hastalarda ortalama+tstandart sapma 6+0,6 (p=0,3),
sirotik hastada ortalama+standart sapma 5,84+0,6 olup istatistiksel olarak fark

saptanmadi (p=0,3).

Genotip 1 b sirotik ve non sirotik hastalarda baslangic HCV RNA degerleri arasinda
fark yoktu. Tedavinin 4-8-12-24. haftalarinda sirotik ve nonsirotik hastalarda HCV
RNA negatiflesmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=1). Biitiin

hastalarda KVY elde edildi.

Tedavi esnasinda ciddi yan etki gelismedi. Nonsirotik hasta grubunda siroza gidis
olmadi. Tedavi esnasinda ve takibinde dekompansasyon bulgusu gelisen hasta olmadi.

Hastalarin takibinde karaciger transplantasyonu gereksinimi olmadi.

SOF/LDV ve PTV/RTV/OBV + DSV rejimleri giivenli bulunmus ve iyi tolere edilmistir.
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Tablo 9. Genotip 1b Sirotik Hasta Grubunun Demografik Verileri ve Laboratuvar

Bulgulari

HASTALAR

n (%)

Naif Hasta

7122 (%31)

Deneyimli Hasta

15/22 (%609)

Onceki Tedavi

Standart

Proteaz Inhibitorii

10/22 (%45)
5/22 ( %22)

Onceki Tedaviye Yaniti
Niiks 2122 (%9)
Yanitsiz 9/22 (%40)
Yan Etki 4/22 (%18)
Tedavi Siiresi (Hafta)
12 hafta 10/22 (%45)
24 hafta 12/22 (%55)
+RBV 4/22(%18)
HCV RNA( log) (Ortalama+Standart sapma) 5.8+0.6

Tedavi Yanitlar

4 hafta
8 hafta
12 hafta
24 hafta
KVY

21/22 (%95)

22/22 (%100)
22/22 (%100)
12/12 (%100)
22/22 (%100)
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Genotip 1b Sirotik Hasta Grubu
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Sekil 12. GT1b Sirotik Naif / Deneyimli Hastalarda Haftalara Gore HCV RNA

Negatiflesme Oranlari

Genotip 4 Nonsirotik Hasta Grubu

Hasta sayist 26 olup bunlarm 18’1 (%69) deneyimli, 8’i (%31) naif hasta idi.
Deneyimlilerin 17’si bir kez standart IF/RBV tedavisi, bir hasta standart tedavi sonrasi
TPR igeren rejim almisti. Deneyimlilerin 12°si niiks, besi yanitsiz, biri de yan etki
nedeniyle tedavisi tamamlanamayan hasta idi. Tedavi deneyimli olan hastalarin
baslangic HCV RNA logaritmasi ortalamatstandart sapma 6,4+0,4 (p=0,2); naif

hastalarin ise 5,8+1 (p=0,2) olup istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

Toplam 25 hasta PTV/RTV/OBYV rejimi, bir hasta SOF/LDP rejimi ile tedavi edildi. 13
hastanin tedavisine RBV eklendi.12 hasta 24 hafta, 14 hasta da 12 hafta tedavi edildi.

Tedavi yanitlarina bakildiginda 4. haftadan itibaren tiim hastalarda HCV RNA
negatiflesmesi gergeklesti. Biitiin hastalarda KVY elde edildi. Gruplar arasinda etkinlik
acisindan fark gézlenmedi (p=1).
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Tedavi esnasinda ciddi yan etki gelismedi. Nonsirotik hasta grubunda siroza ilerleyis
gozlenmedi. Tedavi esnasinda ve takibinde dekompansasyon bulgusu gelisen hasta

olmadi. Hastalarin takibinde karaciger transplantasyonu gereksinimi olmadi.
SOF/LDV ve PTV/RTV/OBYV rejimleri giivenli bulunmus ve iyi tolere edilmistir.

Tablo 10. Genotip 4 Nonsirotik Hasta Grubunun Demografik Verileri ve Laboratuvar

Bulgular

HASTALAR n (%)
Naif Hasta 8/26 (%31)
Deneyimli Hasta 18/26 (%69)
Onceki Tedavi

Standart 17/26 (%65)

Proteaz Inhibitorii 1/26 (%4)
Onceki Tedaviye Yamiti

Niiks 12/26 (%46)

Yanitsiz 5/26 (%19)

Yan Etki 1 (%4)
Tedavi Siiresi(Hafta)

12 Hafta 14/26 (%54)

24 Hafta 12/26 (%46)
+RBV 13(%50)
HCV RNA( log) 5.120.6

(Ortalama+Standart sapma)

Tedavi Yamtlari(Hafta)

4.Hafta 26/26 (%100)
8.Hafta 26/26 (%100)
12 Hafta 26/26 (%100)
24. Hafta 12/12 (%100)
KVY 26/26 (%100)
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Genotip 4 Nonsirotik Hasta Grubu
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Sekil 13. GT4 Nonsirotik Naif / Deneyimli Hastalarda Haftalara Gére HCV RNA

Negatiflesme Oranlari

Genotip 4 Sirotik Hasta Grubu

Hasta sayist alti olup bunlarm ikisi (%33) deneyimli, dordi naif hasta idi. Deneyimli
hastalarin biri bir kez, digeri iki kez standart IF/RBV tedavisi almisti. Deneyimlilerin
biri niiks, digeri yamitsiz hastaydi. Tedavi deneyimli olan hastalarn HCV RNA
baslangi¢ logaritmasi ortalamatstandart sapma 5,7+0,1 (p=0,1), naif hastalarinki ise
6,2+0,7 (p=0,4) idi. Baslangic HCV RNA lar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmedi.

Hastalarin ii¢i PTV/RTV/OBV rejimi, tigli de SOF/LDP rejimi aldi. Bes hastanin
tedavisine RBV eklendi. iki hasta 24, dort hasta 12 hafta tedavi aldu.

Tedavi yanitlarinda ise 4. haftadan itibaren tiim hastalarda HCV RNA negatiflesmesi
gerceklesti. Tedavi sonrasi 12. haftada KV elde edildi.

Genotip 4 hastalarda HCV RNA baslangi¢ logaritmasi sirotik grupta ortalama+tstandart
sapma 6,2+0,6 (p=0,9), non sirotik grupta 60,6 ( p=0,6) olup istatistiksel anlamli fark
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izlenmedi. Tim hastalarin 4. haftadan itibaren HCV RNA’ s1 negatiflesti.
PTV/RTV/OBV ve SOF/LDP tedavisi alan sirotik veya nonsirotik gruplar arasinda

tedavi etkinligi agisindan fark gézlenmedi (p=1).

Tedavi esnasinda ciddi yan etki gelismedi. Nonsirotik hasta grubunda siroza ilerleyis
gozlenmedi. Tedavi esnasinda ve takibinde dekompansasyon bulgusu gelisen hasta

olmadi. Hastalarin takibinde karaciger transplantasyonu gereksinimi olmadi.
LDV/SOF rejimi ve PTV/RTV/OBYV rejimi giivenli bulunmus ve iyi tolere edilmistir.

Tablo 11. Genotip 4 sirotik Hasta Grubunun Demografik Verileri ve Laboratuvar

Bulgulari
HASTALAR n (%)
Naif Hasta 4/6 (%67)
Deneyimli Hasta 2/6 (%33)
Onceki Tedavi
Standart 2/6 (%33)
Proteaz Inhibitorii 0
Onceki Tedaviye Yamiti
Niiks 1/6 (%16)
Yanitsiz 1/6 (%16)
Yan etki 0
Tedavi Siiresi (Hafta)
12 hafta 4/6 (%67)
24 hafta 2/6 (%33)
+RBV 5/6 (%80)
HCV RNA( log) (Ortalama+Standart sapma) 5.8+0.6
Tedavi Yanitlar1 (Hafta)
4. hafta 6/6 (%100)
8. hafta 6/6 (%2100)
12 hafta 6/6 (%100)
24 hafta 2/2 (%100)
KVY 6/6 (%100)
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Sekil 14. GT4 Sirotik Naif/Deneyimli Hasta Grubunda Haftalara Gére HCV RNA

Negatiflesme Oranlari

HCV RNA Yanit1

Logaritma

==(G1aNS
= (1aS
=—=G1bNS
=G1hS
G4NS

[N

baglangic  4.hf 8.hf 12.hf 16.hf 20.hf 24.hf KVY12

Zaman
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Sekil 15. Tiim Gruplarin Tedavi Haftalarina Gére HCV RNA Yanitlarinin

Karsilastirilmasi
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Tedavi Oncesi, Tedavi Takibi ve Tedavi Sonundaki Laboratuvar Degerleri

Hastalarin tedavi haftalarina gore AST-ALT ve platelet degerleri takip edildi. Tiim

hasta grubuplarinda tedavi sonunda AST-ALT degerlerinde diisme saptandi. Baslangig

ve tedavi sonu AST degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptand1 (p=0,00). Baslangi¢ ve tedavi sonu ALT degerleri karsilagtirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,00).

Hastalarin baslangi¢ ve tedavi sonu platelet degerlerinde anlamli degisim saptanmadi
(p=0,51).

Tablo 12. Tiim Hasta Gruplarinda Tedavi Haftalarina Gére AST-ALT-Platelet
Degerleri (ortalama+standart sapma)

AST 1U/ml ALT 1U/ml PLATELET 10%/ul
(ortalamatstandart (ortalamaxstandart  (ortalamaztstandart
sapma) sapma) sapma)
Baslangi¢ 46.7+29.6 52.8+35.8 223x10°+74x10°
4 Hafta 24.8 +13.2 25.3+23.4 231x10%+68x10°
8.Hafta 25.1+14.3 24.3+155 226x10%+81x10°
12.Hafta 24.4+11.8 23.5+11.1 228x10%+76x10°
16.Hafta 24+6.9 22.6+12.9 203x10%*+57x10°
20.Hafta 21.947.9 12.1+12.6 199x10%+66x10°
24 Hafta 11.9+11.3 12.1+12.6 211x10%+62x10°
60
50 '\\
40 \
30 — AST
== ALT
20 \.
10
0 .
Baglangig 4 Hafta 8.Hafta 12.hafta 16.hafta 20.hafta

Sekil 16. Tiim Hasta Gruplarinda Tedavi Haftalarina Gére AST-ALT Degisimi
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Sekil 17. Tiim Hasta Gruplarinda Tedavi Haftalaria Gére Platelet Degisimi (10%/ul)

YAN ETKILER

Calismaya toplam 129 hasta dahil edildi. Ug¢ hasta ciddi yan etkiler nedeniyle 4.
haftadan sonra tedaviye devam edemedigi i¢in ¢alismadan ¢ikarildi. Bu hastalarin {igii
de PTV/RTV/OBV iceren tedavi rejimleri almaktayd:. Ug hastanin da takibinde biluribin
yiiksekligi gelisti. Bu hastalarin ikisi genotip 1, digeri genotip 4 idi. Genotip 4 hastanin
tedavisinin 1. haftasinda, genotip 1 hastalarinda 3. ve 4. haftalarda tedavi kesilmesini
gerektirecek, ileri derecede biliiribin yiiksekligi gelisti (%2,3). SOF/LDP alan grupta

ciddi yan etki goriilmedi.

Hastalarin %10 unda tolere edilebilen yan etkiler goriildii. SOF/LDP +RBV alan 10
hastanin tigiinde halsizlik, ikisinde anemi gelisti. RBV’ siz SOF/LDP alan 54 hastadan
sadece bir hastada halsizlik gelisti (%1,8). PTV/RTV/OBV + DSV + RBV alan sekiz
hastanin birinde halsizlik ve anemi, birinde de agizda aft6z lezyonlar goriildi (%25). Bu
lezyonlar semptomatik tedavi ile geriledi. RBV’siz PTV/RTV/OBV + DSV rejimi alan
39 hastanin ikisinde bulant1 goriildi (%5,1). PTV/RTV/OBV + RBV alan 15 hastanin
tictinde halsizlik, birinde anemi goézlendi (%26). RBV alan hastalarda hemoglobin

degerlerinde diisme mevcut olup ilag dozlarinda degisim gereksinimi olmadi.
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Tablo 13. Tedavi Rejimleri ve Yan Etkiler n(%)

SOF/LDP SOF/LDP+RBV PTV/RTV/OBV PTV/RTV/OBV PTV/RTV/OBV

=54 =10 + DSV + DSV +RBV +RBV
n(%) n(%) n=41 n=8 n=16
n(%) n(%o) n(%o)
éiﬁs'fntgen 53(%98) 5(%50) 37(%90) 6(%75) 11(%69)
Halsizlik 1(%1,8) 3(%30) - 1(%12,5) 3 (%19)
Bulant - - 2(%4,8) -
Anemi - 2(%20) - 1(%12,5) 18(%6)
Dermatolojik
Yan Etki i i i 1(%12,5) i
CiDDIi YAN ETKI
Grade 3-4
Biliirubin - - 2(%4,8) - 1(%6)
Yiiksekligi
AST/ALT nin

5 kat artisa
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5. TARTISMA

Tiim diinyada yaklasik 200 milyon kisi HCV ile enfektedir. Bu hastalarin %30’ unda
dekompanzasyon veya HCC gelismektedir. Sonugta kronik HCV hepatiti olan hastalarin

%25’inde siroz olusur ve bunlarin da énemli bir kisminda HSK gelisir (1).

Kronik HCV enfeksiyonunda tedavinin primer amaci; hepatit C viriisiini eradike
ederek, karaciger nekroinflamasyonu, fibrozis, siroz, HCC ve nihayetinde 6liim gibi,
HCYV ile iliskili hepatik ve ekstrahepatik komplikasyonlarin 6nlenmesidir. Tedavinin
hedefleri arasinda serum aminotransferazlarinin normalizasyonu, HCV RNA’ nin
serumda saptanamamasi, karacigerdeki histolojik bulgularin iyilesmesi yer almaktadir.
Giinliik pratikte KVY bu hedeflerin indirekt degerlendirilmesinde kullanilir. KVY
saglanan hastalarda, yanitin hastalarin biiyiik bir kisminda siirekli oldugu, klinik
iyilesme ve hastaligin durmas ile iliskili olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Uzun
stireli izlem ¢alismalar1 KVY’ye ulagilmasinin hastalarin %99’ undan fazlasinda HCV
enfeksiyonunun kiiriine tekabiil ettigini gostermistir. Sirozlu hastalarda ise HCV
eradikasyonu dekompansasyon oranini azaltmakta, ayrica HCC riskini de tam olarak

ortadan kaldirmasa da azaltmaktadir (81).
Giliniimiizde KHC tedavisinde yeni DEA ajanlar kullanilmaktadir.

Bu caligmada klinigimizde takip ve tedavi edilen KHC hastalarinda SOF/LDP ve
PTV/RTV/OBYV =+ DSV rejimlerinin etkinligi ve giivenilirligi degerlendirildi. Hastalarin
takibinde; HCV RNA’ da azalma ve negatiflesme oranlari, tedavi Oncesi ve sonrasi
ALT-AST degerleri, platelet degerlerindeki degisim, ila¢c yan etkileri karsilastirmali

olarak izlendi.

Diinya genelinde en sik goriilen HCV alt tipi genotip 1’dir (23). Bir calismada
Diinya’da genotip dagilimlar1 ortalamasi genotip 1; %46, G3; %22, G2; 13%, ve G4;
%13 saptanmus (123). Ulkemizde HCV genotiplendirme ile ilgili yapilan ¢alismalarda
diinya genelinde oldugu gibi genotip 1b en sik goriilen tip olarak saptanmig ve genotip
1b’nin goriilme sikligr %60-100 Araliginda bildirilmistir (31, 32). Bizim hastalarimizda
en sik goriilen HCV genotipi 1b olup Diinya’dan ve iilkemizden bildirilen sonuglarla

benzer bulunmustur. Ancak hastalarimizin %25 1 genotip 4 enfeksiyonu olup; genotip 4
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enfeksiyonu diinya geneline gore daha sik goriilmektedir. HCV genotip 4 hastalarinda
IFN / RBV tedavisiyle kalict virolojik yanit ortalama %35’tir. Bu diisiik oran nedeniyle
genotip 4 tedavisi giigliik arzeden genotiplerden biri olarak kabul edilmektedir (124) .

Yapilan ¢aligmalarda yeni DEA’ler ile genotip 4 enfeksiyonu tedavisinde KVY yanitlari
oldukca yiiksektir. Naif ya da deneyimli nonsirotik genotip 4 ile enfekte 135 hastanin
dahil edildigi Pearl 1 calismasinda PTV/RTV/OBV + RBV 12 hafta alan grupta
KVY:%100, RBV siz PTV/RTV/OBV 12 hafta alan grupta KVY:%90 olarak rapor
edilmistir (125).

AGATE-II calismasinda da kompanse sirotik ve nonsirotik genotip 4 hastalarda
PTV/RTV/OBV + RBV rejimi 12 hafta kullanilmis ve etkinligi degerlendirilmistir.
KVY 12, sirotik ve nonsirotiklerde sirasiyla %97 ve %94 olarak bildirilmistir.
Hastalarda tedavi sirasinda tedavi kesilmesini gerektirecek yan etki gelismemistir.
NIAID SYNERGY GT4 calismasinda daha dnceki tedavi durumu ve sirozdan bagimsiz
olarak 21 hastada SOF/LDP 12 hafta siireyle kullanilmis ve KVY oranmin %100
oldugu bildirilmistir. Tiim hastalarda tedavinin 4. haftasinda HCV RNA negatiflesmesi
rapor edilmistir (126).

Genotip 1 ve 4, naif sirotik ve nonsirotik hastalara SOF/LDP rejiminin verildigi bir
calismada; KVY genotip 1°de %99; genotip 4’de %100 olarak bildirilmistir (127).
Bizim c¢aligmamizda tim genotip 4 hastalarda HCV RNA 4. haftadan itibaren
negatiflesmis olup %100 oraninda KVY saptandi. Tedavi iyi tolere edilmistir.

SAPHIRE 1 ¢alismasina, genotip 1 naif nonsirotik 631 hasta dahil edilmis ve hastalara
PTV/RTV/OBV + DSV + RBV tedavi rejimi 12 hafta verilmistir. Genotip la hasta
grubunda KVY %95,7; genotip 1b hasta grubunda %98 olarak rapor edilmistir (115).

Gergek yasam verilerinin degerlendirildigi ¢cok merkezli gozlemsel bir ¢aligmada GT1
ve 4 hastalarda PTV/RTV/OBV + DSV+ RBV tedavisinin etkinligi analiz edilmis;
genotip 1 hasta grubunda KVY %96, genotip 4’ de KVY % 100 rapor edilmistir (128).

Genotip 1b kompanse sirotik hastalarda PTV/RTV/OBV + DSV + RBV tedavisinin
etkinliginin ve gilivenilirliginin degerlendirildigi gézlemsel bir ¢aligmada KVY oranlar

%96.1 olarak bildirilmistir (129).
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ION-1 c¢alismasinda naif, genotip 1 hastalarda SOF/LDP 12 haftalik tedavi etkili
bulunmus ve 24 haftalik tedaviye RBV eklenmesinin KVY’ye katki saglamadigi
bildirilmistir. Virolojik basarisizlik ise %0,3 olarak rapor edilmistir (130). Bizim
calismamizda naif, genotip 1 hastalarda SOF/LDP ve PTV/RTV/OBV + DSV + RBV
rejimleri ile KVY %100 saptanmis olup literatiirle uyumlu yanitlar elde edilmistir.

Genotip 4 hastalarda SOF/LDP rejiminin etkinliginin degerlendirildigi cok merkezli bir
calisgmada KVY oranlar1 % 99 olarak rapor edilmistir (131).

Genotip 1, P/R deneyimli, nonsirotik 394 hastanin dahil edildigi SAPHIRE 2
calismasinda PTV/RTV/OBV + DSV + RBV tedavi rejimi 12 hafta verilmis ve KVY
oranlar1 genotip la igin %96, genotip 1b i¢in %96,7 olarak bildirilmistir. Tedavinin iyi
tolore edildigi belirtilmistir (132). Bizim g¢alismamizda genotip 1, tedavi deneyimli
hastalarda PTV/RTV/OBV + DSV + RBV ve SOF/LDP tedavi rejimleri arasinda

KVY’ye ulagsma agisindan istatistiksel farklilik saptanmamustir.

SIRIUS c¢alismasina PI deneyimli, yanitsiz, sirotik genotip 1 hastalar dahil edilmis ve
SOF/LDP + RBV rejiminin etkinligi arastirtlmistir. SOF/LDP + RBV 12 hafta verilen
78 hastada KVY %96,1, SOF/LDP 24 hafta verilen 77 hastada KVY %974
bildirilmistir. KVY acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadigi rapor

edilmistir (133).

Bizim ¢alismamizda da SOF/LDP + RBV 12 ve SOF/LDP 24 hafta hafta verilen gruplar

arasinda etkinlik agisindan fark gézlenmedi.

ION 2 calismasinda HCV genotip 1 enfeksiyonu olan, proteaz inhibitdrii de iceren
tedavi deneyimli ancak SVR elde edilememis hastalarda SOF/LDP tedavisinin etkinligi
aragtirtlmistir. KVY oranlari; 12 ve 24 haftalik tedavilerde sirasiyla %94-%99
bildirilmistir. Sirotik olanlarda, nonsirotik olanlara gére KVY oranlar1 daha diisiik rapor
edilmistir (134).

Bizim calismamizda sirotik ve nonsirotik hastalarda tedavi yanitlar1 acisindan fark
saptanmadi. Nonsirotik hasta sayimiz 96 (%77), sirotik hasta sayimiz 30 (%23) olup
nonsirotik hasta sayimiz daha fazla idi. Bu nedenle kiyaslama i¢in yeterli hasta sayisina

ulagilamadigi kanisina varilmistir.
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2D Phase Ila ¢aligmasinda; genotip 1 hastalara PTV/RTV/OBV + DSV + RBV rejimi
verilmistir. Naif olanlarda; deneyimli yanitsiz veya kismi yanitli olanlara gére KVY”’

nin daha iyi oldugu bildirilmistir (135).

TURQUOISE-II ¢alismasinda genotip 1, naif ve deneyimli, sirotik KHC hastalarinda
PTV/RTV/OBV + DSV +RBV tedavi rejimi kullanilmistir. Naif hasta grubunda, 12
haftalik tedavi alanlarda KVY: %91,8; 24 haftalik tedavi alanlarda KVY: %95
bildirilmistir. Deneyimli yanitsiz hastalarda 12 ve 24 haftalik KVY tedavilerle sirastyla
%86,7 ve %95,2 rapor edilmistir. Genotip 1a,daha 6nce tedavi yanitsiz hastalarda 12 ve
24 haftalik tedavilerle KVY oranlari sirasiyla %80 ve %92,9 olarak bildirilmistir.
Genotip la deneyimli veya naif tiim hastalarda 12 ve 24 haftalik tedavilerle KVY
oranlar sirastyla %92 ve %100 olarak bildirilmistir. Genotip 1b enfeksiyonu olan, daha
onceki tedavi rejimine yanitsiz hastalarda KVY oranlar1 %100 olarak rapor edilmistir
(132).

TURQUOISE-III ¢alismasinda genotip 1b, sirotik, deneyimli veya naif hasta grubuna
RBV’siz PTV/RTV/OBV + DSV rejimi 12 hafta verilmis ve KVY %100 bildirilmistir
(136).

Bizim ¢alismamizda naif, deneyimli ve parsiyal yanitl hastalarda KVY agisindan fark
saptanmadi. Genotip la ve 1b hastalarinda tedavi etkinligi agisindan fark saptanmadi.
Her iki rejim arasinda hastalarin demografik verilerine gore KVY agisindan anlamli fark

saptanmada.

Khan ve arkadaslarinin 219 hastay1 inceledigi retrospektif bir ¢caligmada DEA verilen
hastalarda KVY elde edilmesinin ALT diizeylerinin hizli normallesmesiyle iligkisi
yiikksek bulunmus; ALT normallesmesinin KVY i¢in HCV RNA’ ya alternatif
olabilecegi Ongoriilmiistiir. AST-ALT seviyelerinin tedaviyle anlamli derecede diistiigii
bildirilmistir (137). Bizim g¢alismamizda da AST-ALT seviyeleri tedavi ile anlaml
derecede gerilemistir. Platelet seviyelerinde anlamli degisim saptanmamuistir. Platelet
seviyelerinde degisim olmamasi; Sirotik hasta sayimizin az olmasina, hastalarimizin

cogunlugunun bazal platelet degerlerinin normal diizeylerde olmasina baglanmistir.
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SAPHIRE 1 ¢alismasinda tedavinin iyi tolere edildigi, hastalarin sadece %0,6’sinda
ciddi yan etki nedeniyle tedaviye devam edilemedigi belirtilmistir. Bulanti, kagint1, ishal
kontrol grubuna gére daha sik goriildiigii bildirilmis ve grade 3-4 biluribin yiiksekliginin

ise nadir olarak saptandigi rapor edilmistir (118).

SOF/LDP tedavi rejimi alan Genotip 4 hastalarin degerlendirildigi bir ¢alismada ciddi

yan etki bildirilmemis; %20 siklikla en sik yan etki olarak bas agris1 rapor edilmistir

(131).

SAPHIRE 2 ¢alismasinda kasinti, anemi ve kusma gibi yan etkiler kontrol grubuna gore
daha sik bildirilmistir. Grade 3-4 biluribin yiiksekligi nadir gorilmiistiir. Ciddi yan etki
%?2 oraninda rapor edilmistir (140).

Genotip 1 b kompanse sirotik hastalarda PTV/RTV/OBV + DSV + RBV tedavisinin
giivenilirliginin degerlendirildigi prospektif bir ¢aligmada yan etki goriillme oran1 %78

olarak bildirilmis ancak ciddi yan etki 78 hastadan sadece birinde rapor edilmistir (129).

Pearl 1 calismasinda tedavinin iyi tolere edildigi, tedavi kesmeyi gerektirecek ciddi yan

etki oraninin %1,7 oldugu rapor edilmistir (125).

ION 2 calismasinda da tedavi esnasinda ciddi yan etki bildirilmemistir. Tedaviye RBV
eklenenlerde istahsizlik, bulanti, uykusuzluk, eklem agrisi, Okstriik, dokiintli, nefes
darligit ve anemi daha sik goriildiigii rapor edilmistir. Bu yan etkiler RBV’ ne

atfedilmistir. Ayrica 12 haftalik tedavi alanlarda yan etkiler daha az bildirilmistir (134).

SIRIUS ¢alismasinda sadece SOF/LDP alanlarda basagrisi ve istahsizlik kontrol grubu
ve SOF/LDP + RBV alan gruba gore daha sik goriilmiistiir. RBV alan 4 hastada ilag
modifikasyonu gerektiren anemi bildirilmistir. %5-15 hastada mide bulantisi, oksiiriik,
ishal, sinirlilik, miyalji, kuru cilt, sirt agrisi, uyku bozuklugu, nefes darlig1 gibi tolere

edilebilen yan etkiler rapor edilmistir (133).

TURQUOISE-II ¢alismasinda 12 haftalik tedavi alanlarin %1,9 unda; 24 haftalik tedavi
alanlarm %2,3 tinde ciddi etki nedeniyle tedavi kesildigi bildirilmistir. Ciddi yan etki
olarak akut hepatit, biling durumu degisikligi, ekstradural hematom, anemi, intihar

girisimi, genel durum bozuklugu rapor edilmistir (132).
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TURQUOISE-III galismasinda hastanin %10’ unda hafif yan etkiler goriilmiis; tedavi
kesilmesini gerektirecek yan etki bildirilmemistir (145).

Bagka bir ¢calismada tedavinin genel olarak iyi tolere edildigi, ciddi yan etki nedeniyle

ila¢ kesilme gereksiniminin %1,5 oldugu bildirilmistir (128).

Bizim ¢alismamizda genotip 1 KHC enfeksiyonu olan PTV/RTV/OBV + DSV rejimi
alan iki hastada; tedavilerin 3 ve 4. haftalarinda grade 3-4 biluribin yiiksekligi nedeniyle
tedavi kesildi. Bu iki hasta tedaviye devam edemediginden ¢alismadan ¢ikarildi.
Genotip 4 enfeksiyonu olan sadece bir hastamizda tedavinin ilk haftasinda tedaviyi
kesmemize neden olan biluribin yiiksekligi gelisti. Hasta tedaviye devam edemedigi i¢in
calismadan ¢ikarildi. Ciddi yan etki %2,3 oraninda goriildii. Ciddi yan etki gelisen tiim
hastalar PTV/RTV/OBV + DSV rejimi ile tedavi edilmekteydi. SOF/LDP alan grupta
ciddi yan etki goriilmedi. Ciddi olmayan yan etkiler %10 oraninda goriildi. En sik

goriilen yan etkiler anemi, halsizlik, bulanti, cilt lezyonlari idi.
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6. SONUCLAR

Genotip 1 ve 4, sirotik ve nonsirotik, naif ve deneyimli, SOF/LDP ve PTV/RTV/OBV
+DSV rejimleri alan biitiin hastalarda KVY elde edildi. Her iki tedavi rejimi arasinda

etkinlik ac¢isindan anlamli fark izlenmedi.

Genotip 1 ve 4 hastalarda tedavi yanit1 a¢isindan fark izlenmedi.
Sirotik ve nonsirotik hastalarda tedavi yanit1 agisindan fark izlenmedi.
Her iki tedavi rejimi arasinda etkinlik agisindan fark izlenmedi.

Yeni DEA tedaviler ile KHC tedavisinde AST-ALT degerlerinde baslangi¢ verilerine
gore diisme saptandi. DEA’ ler biyokimyasal yanit elde edilmesine anlamli katki

sagladi.

Tedavi ile hastalarimizin platelet degerlerinde anlamli artis izlenmedi. Bu sonug

hastalarimizin ¢ogunlugunun bazal platelet degerlerinin normal olmasina baglandi.

Yeni DEA tedavi altinda ciddi yan etki %2,3 oraninda goriildii. Ciddi yan etki gelisen
tim hastalar PTV/RTV/OBV + DSV rejimi ile tedavi edilmekteydi. SOF/LDP alan
grupta ciddi yan etki goriilmedi. Ciddi olmayan yan etkiler %10 oraninda goriildii. En
stk goriilen yan etkiler anemi, halsizlik, bulanti, cilt lezyonlar: idi. Tedaviye RBV

eklenenlerde anemi daha sik goriilmekle beraber ilag dozu modifikasyonu gerekmedi.

Nonsirotik hasta grubunda siroza ilerleyis gézlenmedi. Tedavi esnasinda ve takibinde
dekompansasyon bulgusu gelisen hasta olmadi. Hastalarin takibinde karaciger

transplantasyonu gereksinimi olmadi.

SOF/LDV ve PTV/RTV/OBYV + DSV tedavi rejimleri; genotip 1 ve 4 ile enfekte KHC

hastalarinda giivenli bulunmus ve iyi tolere edilmistir.

DEA tedavi rejimleri 2015 yilindan beri KHC tedavisinde kullanilmakta olup;
indekslerle taranan ve taranmayan yaymlar yoniinden iilkemizde bu rejimlerin klinik
sonuclarinin degerlendirildigi ¢calisma yoktur. Bu ¢alisma; KHC tedavisinde DEA’lerin
etkinligini degerlendiren ger¢ek yasam verileri olup literatiire katki saglayacagi

distintilmiistiir.
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