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OZET
AMAC

Hepatit C enfeksiyonu tiim diinyada yaygin goriilen, hedef organi karaciger
olan akut veya kronik hepatit etkenidir. Tedavi edilmedigi takdirde ilerleyen
donemlerde gelisen siroz ve komplikasyonlari yasam konforunu diistirmekte, dnemli
mortalite ve morbiditeye sebeb olabilmektedir. Bu calismada iilkemizde kullanima
giren yeni nesil direkt etkili antiviral ilaglarin etkinliginin degerlendirilmesi

amaglanmstir.
GEREC VE YONTEM

SBU Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne 01.03.2016-30.09.2018
tarihleri arasinda 18 yasindan biiyiik, enfeksiyon hastaliklar1 poliklinigine bagvurup
yeni nesil direkt etkili antiviral ila¢ baglanmis ve tedavi siiresini tamamlamis 42 hasta
caligmaya alindi. Hastalara ait bilgiler retrospektif taranarak yas, cinsiyet, onceki
Tedavi durumu, bilinen kronik hastaligi, rutin kullandigi ilaglarla etkilesimi,
koenfeksiyon durumu, karaciger biyopsisindeki fibroz indeksi, tedavi Oncesi
biyokimyasal ve mikrobiyolojik parametreler ile tedavi sonu biyokimyasal ve
mikrobiyolojik parametreler kayit altina alindi. 3 hasta tedavi sonu 12.hafta

takiplerine gelmedigi i¢in ¢alisma dis1 birakildi.

BULGULAR

Calisma 01.03.2016-30.09.2018 tarihleri arasinda yaglar1 21 ile 78 arasinda
degismekte olan,26’s1(%66.7)erkek ve 13’1i(%33.3)kadin olmak {izere toplam 39
olgu ile yapilmistir. Olgularin yaslar1 ortalamasi 46.82+16.21°dir.Karaciger
biyopside fibroz degerleri 0 ile 3 arasinda degismekte olup sirotik hasta
bulunmamaktadir. Meld skorlar1 6 ile 10 arasinda degismekte olup, ortalamasi
7.05+£0.89 ve medyam 7°dir. Tedavi oncest HCV RNA degerleri 5862 ile 9570000
arasinda  degismekte olup,ortalamasi  1607846.59+2389357.3 ve medyan
573000°diir. %46.2’sinin HCV genotipi 1b iken, %30.8’inin genotipla, %12.8’inin
genotip 3, %5.1’inin genotip 2, %2.6’sinin genotip 3+4, %2.6’sinin genotipl olup

subtip saptanamamistir.
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Hastalarin %23.1’inin daha once tedavi alma Oykiisii varken,%76.9’unun
yoktu.%56.4’linde diyabet, hipertansiyon gibi ek hastalik goriiliirken, %43.6’sinda
goriilmemektedir. Ek hastalik nedeniyle tedavi almakta olan hastalarin %84,6 sinda

tedavi degisikligi gerekmezken %15,4 linde tedavisi modifiye edilmistir.

Hastalarda tedavinin 4.haftasinda HCV RNA negatifligi %88 iken tedavinin
12.haftasinda tiim olgularda HCV RNA negatif saptandi. Tedavi bitiminin
12.haftasinda 1 olguda HCV RNA pozitif saptanmis olup kalic1 virolojik yanit
saglanamazken,%97,4 olguda kalic1 virolojik yanit saglanmigtir. Hastalarda belirgin

yan etki gozlenmedi.

SONUC

Hepatit C tedavisinde kullanima giren direkt etkili antiviral ilaglar kiir
saglamada olduke¢a etkili ve giivenilir bulunmustur. Ancak bu konuda daha ¢ok
sayida, oOzellikle prospektif, randomize kontrollii ¢aligmalar yapilmasi gerektigini

diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler:Hepatit C,direkt etkili antiviraller,etkinlik ve giivenilirlik



EVALUATION OF DIiRECT ACTING ANTIVIRAL DRUGS
USED FOR THE TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS C

ABSTRACT

OBJECTIVE

Hepatitis C infection is a common cause of acute or chronic hepatitis in the
liver. If left untreated, cirrhosis and its complications may lead to significant
mortality and morbidity. The aim of this study was to evaluate the efficacy of new

generation direct acting antivirals in Turkey.

MATERIALS AND METHODS

At the Okmeydan1 Training and Research Hospital, thirty nine patients who
were older than 18 years of age and who applied to the infectious diseases clinic and
received direct acting antivirals between 01.03.2016 and 30.09.2018 were included
in the study. The data of the patients were retrospectively reviewed; age, gender,
previous treatment status, known chronic disease, interaction with routine drugs,
coinfection status, fibrous index in liver biopsy, biochemical and microbiological
parameters before treatment and biochemical and microbiological parameters were
recorded. 3 patients were excluded from the study because they were not followed up

for 12 weeks.
RESULTS

The study was carried out with a total of 39 cases (26 male (66.7%) male and
13 (33.3%) female between the dates of 01.03.2016-30.09.2018. The mean age of the
patients was 46.82 &= 16.21 years. In liver biopsy the fibrozis score range from 0 to 3
and there are no cirrhotic patients. Meld scores ranged from 6 to 10, with a mean of
7.05 + 0.89 and a median of 7. Pre-treatment HCV RNA values ranged from 5862 to
9570000, with a mean of 1607846.59 + 2389357.3 and a median of 573000. 30.8%
of this patients HCV genotype was 1b, 12.8% genotype 1a, 5.1% genotype 3,2.6%
genotype 2, 2.6% genotype 3 + 4, 2.6% genotypel no subtype was detected.

23.1% had previous history of treatment, 76.9% had no history. In 56.4% of

the patients, systemic diseases such as diabetes and hypertension are seen and 43.6%



of them do not. In 84.6% of patients who were receiving treatment for systemic
disease, treatment change was not required and 15.4% treatment was modified.

HCV RNA negativity was 88% at the 4th week of the treatment and HCV
RNA was negative at the 12th week of treatment. HCV RNA was positive in 1 case
after 12th week of treatment is finished and no sustained virological response was
obtained. In 97.4% of patients, sustained virologic response was achieved. No
significant side effects were observed in the patients

CONCLUSION

Direct acting antiviral drugs for the treatment of hepatitis C have been found
to be very effective and reliable. However, we think that more prospective,
randomized controlled studies should be performed.

Keywords:hepatitis C,direct acting antivirals,efficiency and reliability
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|. GIRIS VE AMAC
[k kez 1970’li yillarda Hepatit A viriis ve Hepatit B viriis kesfinden sonra,bu

tiirlerle agiklanamayan yeni bir hepatit etkeni varligindan siiphelenilmis ve buna non-
A non-B hepatit ismi verilmis. 1989 yilinda Choo ve arkadaslar tarafindan genom
klonlanarak ortaya konmus ve hepatit C adimi almistir(1). Hepatit C
virlisi(HCV)tarafindan olusturulan hepatitler, tiim diinyay1 etkileyen ciddi bir halk

saglig sorunudur(2).

Direkt etkili antiviral ilaglardan Once hastalarda kullanilan pegile
interferon(PeglFN), ribavirin kombinasyonu, kiir basarisinin az olmasi, uzun siireli
kullanim zorunlulugu ve ciddi yan etkiler nedeniyle hastalara tolerabilite konusunda
sorunlar olusturmustur(3,4). Ulkemizde de 2016 yilinda kullanima giren direkt etkili
antiviral ilaglarin kullanimi ile %100’e wulasan kalici virolojik yanit orami
saglanmistir(5). Yeni nesil direkt etkili antiviral ilaglar iilkemizde kullanima
girdiginde biyopsi sarti aranirken, Ocak 2019’dan itibaren biyopsi yapilmaksizin
HCV RNA pozitif tiim hastalara tedavi verilebilmektedir.

Bu calismada hastalara baslanan direkt etkili antiviral ilaglar;paritaprevir
/ritonavir/ombitasvir(PTV/RTV/OBV)+dasabuvir(DSV)+ribavirin(RBV),sofosbuvir

+ribavirin,ledipasvir/sofosbuvir(SOF/LDP)+ribavirin kombinasyonlari olmustur.

Literatiir ¢aligmalarindaki yiiksek etkinlik ve tolerabiliteye ragmen ek
sistemik hastalik, madde kullanimi, koenfeksiyonlar gibi nedenlerle ilag tedavisi
almakta olan hastalara direkt etkili antiviral ilaglar baslanirken dikkatli olunmali,
ozellikle terapotik indeksi oldukga dar olan bazi ilaglarin kullanimini kisitlayan bir
durum dahi olabilen bu etkilesimler 6nceden bilinerek hastalar yakindan izlenmel,
multidisipliner bir tavir sergilenmelidir. Molekiiller arasi etkilesim, direkt etkili
antivirallerin ¢cogunlukla neden oldugu etkilesim mekanizmasi olan sitokrom P450
enzim mekanizmasindan kaynaklanmaktadir. Bu enzim yolagi pek ¢ok molekiiliin
etki ve yan etki mekanizmasinda rol oynayabilmektedir. Bu nedenle direkt etkili oral
antiviraller ile tedavi planlanmadan once ilag-ilag etkilesimleri her zaman akilda
tutulmalidir(6). Bu amagla ilag-ilag etkilesimleri(genel kabul géren https://www.hep-

druginteractions.org/ adresi gibi)arastiriimalidir.



DEA ilaglarin bugiin i¢in bilinen énemli bir yan etkileri olmamakla birlikte,
ozellikle kompanse ve dekompanse sirozu olan hastalarda dikkatli olunmali, AST,
ALT ve bilirlibin degerleri yakindan izlenmelidir. Direkt etkili antiviral ilaglara RBV
ilave edilebilmektedir. RBV kullaniminda baslica yan etkiler dokiintii, 6ksiiriik ve
hemolitik anemi olup, bunlar basamakli doz azaltilmasiyla yonetilebilir. Direkt etkili

antiviral ilaglarda goriilen ilag-ilag etkilesimleri RBV’de daha az goriilmektedir.(7)

Bu caligmada kronik hepatit C tanist ile takip edilen hastalarda baglanan
direkt etkili antiviral ilaglarin etkinligi, gilivenilirli§i ve hastalarin tolerasyonunun

degerlendirilmesi amaglanmuistir.



Il. GENEL BILGILER

Hepatit C virtisii Flaviviridae ailesi, Hepaciviriis genusunda yer alan pozitif
polariteli,tek iplikli 9,6 kilobaz igeren zarfli RNA viriisiidir. HCV igin 7.genotip
tanimlanmis olmasina ragmen genel olarak 6 major genotip saptanmistir(8,9). 50’den
fazla  subtip  tanimlanmig  olmasmna  ragmen  bunlardan en = sik
goriilenila,1b,2a,2b’dir(10).Tiirkiye’de en sik goriilen subtip ise genotip
1b’dir(sekil1)(11).
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Sekil 1:Tiirkiye ve Diinya’da hepatit C subtip dagilimi



A)Genom yapisi

HCV genomu yaklasik 9600 niikleotid uzunlugundadir.5’ ve 3 ucu protein
kodlamayan bdlgeler ile yapisal ve yapisal olmayan proteinleri kodlayan open
reading frame(ORF)bolgesinden olusur. Yapisal proteinler;kor protein(c) ve zarf
glikoproteinlerinden(E1 ve E2) olusmaktadir. p7,NS2,NS3,NS4A ,NS4B,NS5A VE
NS5B yapisal olmayan proteinleri olusturur(12). Yapisal olmayan proteinler viral
replikasyon ve olgunlagsma i¢in gereklidir. Bu nedenle de antiviral tedavi i¢in g¢ekici
hedeflerdir. NS5B proteini RNA bagimli RNA polimeraz etkinligindedir(13). Kor
proteini N terminal hidrofilik ve C terminal hidrofobik yapilarindan olusur ve viral
niikleokapsid formasyonunu olusturur(14). E1 ve E2 olarak adlandirilan zarf
glikoproteinleri viriisiin hiicreye girisi,endosomal membran ile fiizyonu dahil olmak
tizere HCV yasam dongiisiiniin farkli asamlarinda onemli rol oynarlar. E2
glikoproteini iizerinde ilk 30 aminoasitlik bolim c¢ok degisken bdlge olarak
adlanirilir. Konak immiin yanitindan kagista 6nemlidir(15). P7 proteini viral
partikiillerin birlesimi ve hiicreden ¢ikist i¢in gerekli olup(iyon kanali aktivitesi)
RNA replikasyonunda rolii yoktur(16)NS2 proteini NS2/NS3 kompleksinin ayrilmasi
icin gerekli olan sistein proteazdir. NS2 proteaz her ne kadar RNA replikasyonu i¢in
gerekli olmasa da NS2/NS3 kompleksindan NS3 serbestlesmesini sagladigi igin
dolayl1 olarak gorev alir(17)NS3-4A kompleksinde;NS3 ve bir kofaktor olan NS4A
arasinda nonkovalent baglar bulunur. NS3 serin proteaz,NTPaz/RNA helikaz
aktivitesi gosteren multifonksiyonel proteindir. NS4B hidrofobik karakterde integral
membran proteinidir. NS4B membran aglarinin degisikligini artirarak HCV
replikasyon  kompleksinde iskele gorevi gorir(18). NS5AHCV ~ RNA

replikasyonunun diizenlenmesinde 6nemli rolii olan membran iliskili fosfoproteindir.

Tartismali bir konu olmakla birlikte NS5A’nin interferon alfa tedavisine
yanitta rol oynadigr diisiiniilmektedir. Japonya’da yapilan bir calismada NS5A’da
bulunan interferon sensitivitesini belirleyen bolgedeki mutasyonlar ile interferon
alfa’ya olumlu yanitin arttigi tespit edilmistir(19). NS5B, RNA bagimli RNA
polimeraz iceren membran proteini olup replikaz kompleksinin katalitik bolgesi
olarak degerlendirilir. NS5B’nin NS3 proteinin enzimatik aktivitesi sonrasinda
niikleozid/niikleotid analoglar1 ve siklosporin A gibi nonniikleozid kii¢iik molekiil

inhibitorleri i¢in hedef oldugu kanitlanmistir(sekil 2)(20).



B)Replikasyon
HCYV viriis replikasyonu 7 agsamalik bir dongiide gerceklesmektedir:

1)Baglanma;lipoproteinlerle ¢evrili olan HCV viriisii hedef hiicreye
CDS81,LDL reseptorii,Niemann-Pick-C1-likeI(NPC1L1),EGF reseptorii, DC-SIGN,L-
SIGN,human scavenger reseptér-B1(SR-B1),CLDN1 VE okludin(OCLN)gibi hiicre

yiizey reseptorleri ile tutunur.
2)Girig;tutunma sonrasi viris klatrin aracili endositoz ile hiicreye girer.

3)Soyulma;Endozomdaki diisiik ph hiicresel ve viral membranlari eritir ve
kapsid yapisi bozulur.Soyulma sonrasi pozitif sarmalli RNA sitoplazma igine salinir.

4)Translasyon;Genomik RNA prekiirsor poliproteinlerin iiretimini saglar ve
konak ile viriisteki proteazlarla tekli proteinlere doniistimii saglanir.

5)replikasyon;Yapisal olmayan proteinler ile baz1 konak faktorleri replikatif
negatif sarmal vasitasiyla HCV RNA genomlarmi sentezleyen replikasyon
kompleksini olustururlar.

6)Matiirasyon;Viral — prekiirsorlerin  birlesimi ~ virionun E1 ve E2
glikoproteinlerini de kazandig1 endoplazmik retikulumda gergeklesir.

7)Ayrilma;Egzositoz veya hiicreden bagimsiz mekanizmalarla hiicreyi
terkeder(sekil 3)(21)
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Sekil3:HCV replikasyon fazlart
C)Genetik cesitlilik

Quasispecies(tiirimsii)aileleri arasindaki farklilik genomun hizli degisen
parcalarindaki(hypervariable region)degisiklikten kaynaklanir. Zamanla tek bir
dominant sekans degisir ve yerine dis faktorlere bagli olarak(konagin immiin sistemi
gibi)quasispecies iizerindeki bir veya daha fazla mindr popiilasyon yer
degistirir(22).Quasispecies’in klinik etkileri heniiz tam olarak aydinlatilamamasina
ragmen virlisiin varolusuna ve tedaviye direncinde rol alabilecegi diisiiniilmektedir.
Quasispecies farkliligr fazla olan 59 kronik HCV hastasinda yapilan bir ¢alismada
HCV RNA seviyesi yiliksek ve HCV enfeksiyon siiresi beklenenden uzun
saptanmistir. Quasispecies farkliligi fazla olan hastalarda diger hastalara nazaran
interferon tedavisine yanit daha kotii saptanmistir(23). HCV’deki bu genetik
cesitlilik dolayisiyla virlis yasamini devam ettirmekte ve viriise karsi koruyucu
immiinite olusamamaktadir(22,24). Bu heterojenite viriise karsi as1 gelisimini de

olumsuz etkilemektedir.



D)immiinopatogenez

HCYV ile olusan akut ve kronik enfeksiyonlarda karaciger hasarindan sorumlu
mekanizma tam olarak anlagilmig degildir. Primer HCV enfeksiyonunda karacigerde
gelisen hiicre hasar1 viral replikasyon ve enfeksiyona bagli degil dekonakg¢inin
immiin cevabina bagl olarak olusur. Viral replikasyon direkt olarak sitopatik etki

olusturmaz.(25)

Konak¢min genetik faktorleri viriisiin patogenezinde rol oynar.Yapilan
calismalar sonucu rastlantisal olarak benzer HCV enfeksiyonlarina maruz kalmis
kisilerden bazilari iyilesirken digerlerinde enfeksiyonun devam ettigi gosterilmis(26).
Ayrica Afrika kokenli Amerikali’lar ile HIV enfekte bireylerde HCV infeksiyonunun
daha yaygin oldugu saptanmistir(27). Persistan enfeksiyonu olan kisilerde 6zellikle
HLA ve A-IFN genlerinin spontan rezoliisyonu olan kisilere gore daha farkli oldugu
bulunmus(28). HCV ile enfekte hastalarda 19. kromozomda bulunan IL-28B(A-IFN
3) gen bolgesindeki niikleotid polimorfizmlerinin,spontan iyilesme ve tedavi

yanitiyla olan yakin iliskisi tespit edilmistir(29).

Immiinolojik calismalar hiicresel immiin cevabin 1-2 ay,hiimoral immiin
cevabin ise 2-3 ay kadar geg¢ ortaya ¢iktigini gostermektedir(30). Viriis karacigeri
enfekte ettikten sonra ilk savunma karacigerde yogunluklari periferik dolagimdan
daha fazla olan NK(natural killer)hiicreleri tarafindan olusturulur. Bu hiicreler
virisiin direkt ortadan kaldirilmasina ya da enflame dokuya sitokin,kemokin gibi
inflamatuar hiicrelerin toplanmasina yardimci olur. Ancak HCV’deki yapisal ve
yapisal olmayan proteinler,NS3/4A proteaz, TLR3 ve IRF3(interferon regulatory
factor 3) RIGI(dsRNA binding protein)aktivasyonunun immiin sistemden kagisi ile
iligkili oldugu diisiiniilmektedir(31). Ortamda bulunan antijen sunan hiicreler
sitotoksik T hiicre yanitini baglatir. Sitotoksik T lenfositler de karaciger hasarinin ana
nedenlerindendir. Sitotoksik T lenfositlerin hem direkt sitotoksik etkisi hem de

ortama daha fazla sitokin cekmesiyle hasarin siddeti artabilir.

Enfekte insanlarda HCV RNA maruziyetten birka¢ giin sonra,siklikla

karaciger enzim yiiksekliginden 1-4 hafta 6nce plazmada tespit edilebilir(25). Viremi



enfeksiyonun 8-12.haftasinda pik yapar ve daha sonra %85-90 plato ¢izer ya da
diisiik seviyelerde varligini devam ettirir(sekil 4)(32).

Anti-HCV

Concentration
—

|I| ALT

Months Years

Time after exposure

Sekil 4: hepatit C de laboratuvar bulgulart
E)Hepatit C enfeksiyonlarinda dogal seyir

1)Akut hepatit C:HCV’ye maruziyet sonrasi ilk 6 ay1 tanimlamaktadir. Akut
HCV enfeksiyonu cogunlukla asemptomatik seyrettigi i¢in tam1 konulmasi
zordur.CDC’nin 2015 raporunda tahmini olarak 33900 yeni akut HCV enfeksiyonu

olmasi gerekirken bunlarin sadece 2436 tanesi bildirilmistir(33).

Akut hepatit C i¢cin CDC 2016 smiflamasinda klinik tanimlama;ates,bas
agrist,istahsizlik,bulanti,kusma,ishal karin agris1 gibi akut viral hepatit semptomlari
ve sarilik veya akut hastalik boyunca pik serum alanin aminotransferaz(ALT)

diizeyinin >200 IU/L olmas1 olarak tanimlanirken,

Laboratuvar tanimlamasi;hepatit C antikor(anti HCV)testinin pozitif olmasi

yaninda,HCV RNA’nin ya da HCV antijeninin pozitif olmasi olarak tanimlanmustir.

Olas1 vaka tanimlamasi;klinik kriterleri karsilayan anti HCV pozitif(PCR ve
antijen sonucu belli degil)hastalardan son 12 ay icinde antit HCV serokonversiyonu

gosterilememis olan hastalar olarak tanimlanirken,



Kesin vaka tanimlamasi ise klinik kriterleri tagiyan hastalardan HCV RNA ya
da antijen testinin pozitif olmasi veya negatif anti HCV,HCV RNA ya da HCV
antijen  sonuglarmi  takip eden 12 ay iginde bu testlerin birinin

pozitiflesmesidir(serokonversiyon)(34).

Akut HCV’de ALT diizeyi genellikle normalin 10-20 kati yiikselir ancak
literatiirde 5185 {nit/L’ye kadar yiikselen vakalar saptanmistir. Total Biliiribin
seviyeleri de hemen her vakada yiiksek seyreder. Semptomatik akut HCV
hastalarinda karaciger fonksiyon testleri(KCFT)semptomlar baglamadan hemen 6nce
yiikselir,anti HCV testi de genellikle vireminin 5-7.haftalarinda pozitiflesir(35). HCV
icin taramaya anti HCV bakilarak baslanmalidir. Eger test sonucu pozitif gelirse
HCV RNA ile testin dogrulanmasi gerekir. Ancak bagisikligi baskilanmig grupta anti
HCV olusumu 12-48 haftaya kadar uzayabilir. Bu nedenlerle son 6 ay iginde hepatit
C igin riskli temas durumu ve bagisikligi baskilanmis hastalarda HCV RNA testi
onerilmektedir(36).

Anti HCV’nin pozitif, HCV RNA’nin negatif saptandigi durumlarda hepatit
C’yi daha 6nce gegirmis olabilir ya da yanlis pozitiflik olabilir,bu durumda baska bir
HCV antikor testi ile degerlendirilebilir. Fakat hastanin son 6 ay iginde siipheli
temasinin olmast ya da hastada hepatit C kliniginin olmasi durumunda HCV RNA

testi tekrarlanmalidir(37).(sekil 5)

h HCV Antibody

Nonreactive Reactive
1
HCV RNA — Not Detected
1
Detected l
No HCV Antibody Cur{ent No Current
Detected HCV Infection HCV Infection

3 :h
Additional Testing
@ Link to Care as Appropriate

Sekil 5:CDC tarafindan énerilen HCV tani algoritma semast



Ulkemizde akut hepatit C sikhg TSIM(Temel Saghk Istatistikleri
Modiilii)verilerine gore son 12 yilda progresif olarak diismektedir. 2005 yilinda 1145
olan olgu sayis1 2016 yilinda 135’e diismiistiir. Ancak 2017 yil1 ilk 6 ayinda olgu

sayisinin 124’e ulagmasi,bu yil i¢cinde olgu sayisinda artigin habercisi olabilir(38).

Hepatit C i¢in test yapilmasi Onerilen gruplar;i.v ilag bagimlilig
olanlar,intranazal madde kullanimi,hemodiyalize girenler, HCV enfekte olan hastanin
kani ile temas edenler,enfekte anneden dogan c¢ocuklar,organ ve kan transfiizyonu
yapilmis kisilerin dondrlerinde daha sonra HCV enfeksiyonu saptanmasi,
mahkumlar, HiV enfekte hastalar,6zellikle ALT yiiksekligi olan agiklanmayan
kronik karaciger hastalig1 olanlar,solid organ donérleri,multipl parnteri olan kisiler

olarak sayilabilir(39).

Hastalara antiviral tedavi baglamanin yaninda K.C hasarinin ilerlemesini
engelleyecek egitim verilmelidir. Ozellikle alkol kullanmimi olan kisilerde fibroz
derecesi daha hizli ilerledigi ve hepatoseliiler karsinomlarin daha sik goriildiigi tespit
edilmistir(40). HBV ve HIV koenfeksiyonu olan HCV hastalarinda da prognozun
daha kotii oldugu tespit edilmis olup hepatit C varligi tespit edilmis olan tiim
hastalara hepatit B yiizey antijeni(HBsAg)ve anti HIV testi bakilmahidir(41). Bu
sebeble hastalara koenfeksiyonlar konusunda bilgi verilmeli,gerekenlere as1 Onerisi
yapilmalidir. Obezite ve metabolik sendromlu hastalarda altta yatan insiilin direnci
hepatit C hastalarinda fibrozisin ilerlemesine neden olan nonalkolik karaciger
yaglanmasini artirmaktadir(42). Asirt kilolu ya da obez hastalarda insiilin direncini
azaltmak i¢in diyet,egzersiz ve medikal tedaviler diizenlenebilir(43). Hiperlipidemisi
ve kardiyovaskiiler komorbiditesi olan hastalar lipid disiiriicii ilaglarda fayda
gorebilir. Yapilan prospektif caligmalar sonucunda statinlerin bu hastalarda giivenli

ve yararli oldugu gosterilmistir(44)

Hepatit C’ye bagli karaciger hasarinin agirhigr tedavi baslangict ve
prognozunda 6nem tasimaktadir. Ilerlemis hastaligi olanlar HCV tedavisine daha az
yanit verse de yasam sansini en fazla artiran ilaglardir(45).Karaciger biyopsisi ile
K.C’deki hasarin ve yaglanmanin derecelenmesinde,tedavi planlanmasinda,hepatit C
dis1 bagka bir ajanin varligimi ekarte etmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.

Metavir fibroz skoru(FO-F4), Ishak fibréz skoru(FO-F6) karacigerdeki kollajan
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miktarin1 belirlemede kullanilmaktadir(46). Noninvaziv yontemlerden rutin kan
testleri (ALT,AST,albiimin,bilirubin,INR,tam kan sayimi),serum fibr6z marker
paneli,transient elastografi,goriintiileme yontemleri(USG,BT gibi)kullanilabilir. Kan
testlerinden bakilabilen AST’nin trombosit orani(APRi),fibrozis 4(FIB-4)skoru,USG
ve diger goriintileme yontemleriyle tespit edilebilen K.C yiizey nodiilaritesinin
varligi,portal hipertansiyon durumunda dalak biiytikliigii K.C hasar1 konusunda bilgi
saglar(47). Koprilesme nekrozu ve sirozu olan hastalar daha siklikla kontrol
edilmeli,hepatotoksik 1ilaclardan(asir1 doz asetaminofen>2gram/giin,baz1 bitkisel
takviyeler gibi),nonsteroid antiinflamatuar ilaglar gibi nefrotoksik ajanlardan uzak
durmalidir. Ayrica bu hastalar K.C kanseri ve 6zefagus varisleri acisindan siki takip

edilmelidir(48).

Bulasin 6nlenmesi i¢in hepatit C hastalarinin dis firgasitrag aletleri kisiye
6zel olmali,kanama bir yara oldugunda digerlerinin kanina temas1 6nlemek i¢in tizeri
ortillmeli,kan bagis1 yapmamali,organ bagisi,sperm bagist Oncesinde mevcut
hastaligin1 anlatmasi gerekir.Hepatit C’nin cinsel yol ile gegisi diisiiktiir bu nedenle
bariyer yontemlerinin kullanilmast i¢in bir sebeb degildir ancak HIV
koenfeksiyonu,multipl partner varligi,cinsel yolla bulasan diger enfeksiyonlar igin
bariyer yontemi kullanilabilirMadde bagimmliligi olanlar tedavi olmali,olmak
istemeyenler ise enjektor ve madde hazirlamada kullanilan diger malzemeleri
paylagsmamali,yeni ve steril enjektorleri tercih etmeli,enjeksiyon sonrasi yara yerini
alkol ile dezenfekte etmeli,enjektor kullanimindan sonra giivenli,delinmez bir kaba
atmali,evde HCV enfekte bir hastanin kani ile temas eden yiizey oldugunda eldiven

giyilerek 1/10 ‘luk ¢amasir suyu ile temizlenmelidir(39).

Akut hepatit C sonrasi hastalarin %50-90’1 kroniklesir.Sarilikla seyreden
semptomatik hastalar,kadin cinsiyet,gen¢ yas ve IL28B’de genetik polimorfizm
spontan klirensle iligkili olsa da oran disiiktiir. Akut hepatit C’de kroniklesmesini
beklemek yerine tedavi edilmesi Onerilmektedir. Hastalar1 akut donemde tedavi
etmek oldukca yliksek klinik basariyr beraberinde getirmekte ve maliyet etkin
bulunmustur(49). Interferon’suz,Sofosbuvir bazli rejimlerle %90’1n iizerinde kalici
virolojik yanit elde edilmistir. Akut hepatit C’de interferonsuz tedavilerin siiresi

netlesmemistir.Sofosbuvir ve ribavirinin 6 ya da 12 haftalik kombinasyonu yiiksek
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kalict virolojik yanit elde etmek icin yetersiz bulunmug(50,51).8 haftalik
sofosbuvir/ledipasvir kombinasyonu (genotipl,4,5,6) ile ritonavir, paritaprevir,
ombitasvir, dasabuvir (genotip 1 b) ilk onerilen tedavi segenekleridir(52). Tedavi
bitimi sonrasi kalic1 virolojik yanit1 saptamak icin 12 ve 24.hafta kontrol HCV RNA
bakilmasi Onerilmektedir. Akut hepatit C hastalarinda interferon ile yapilan
tedavilerde 9%98’lere ulasan kalict virolojik yanit(SVR24)saptanan c¢aligmalar
mevcuttur(53). Ulkemizde DEA’lar yiiriirlikkteki Saglik Uygulama Tebligi’nde geri
0deme kapsaminda olmadiklar1 i¢in, AHC tedavisinde bir kontrendikasyon olmadigi

stirece, PegIFN kullanilabilecegi akilda tutulmalidir.

Hepatit C tedavisindeki amac;HCV iligkili hepatik ve ekstrahepatik
komplikasyonlar 6nlemek(K.C nekroinflamasyonu,fibrozis,siroz, HCC gibi),yasam

kalitesini artirmak ve HCV bulasin1 6nlemektir.

2) Kronik hepatit C

Akut hepatit C enfeksiyonunun 6. ayindan sonra serumda tespit edilebilir
HCV RNA’nm varligidir. Kronik hepatit C’nin spontan rezoliisyonu nadirdir. Kronik
hepatit C tanisi almis hastalar1 degerlendirirken tedaviyi ve hasta yonetimini
saglayacak K.C hasarin1 gosteren fibroz derecesini,sirozu arastirmak gerekir. Hasta
ve virlis kaynakli faktorler(genotip,fibroz skoru,daha once aldigi antiviral
tedaviler,bobrek fonksiyonlar1 ve halihazirda aldigr ilaglar tedavi secimini
belirlemektedir. HCV iliskili komorbiditeler(kriyoglobulinemi,otoimmiin hastaliklar,
HCV iliskili bobrek hastaligi gibi)belirtilmeli ayrica eslik eden koenfeksiyonlar

acgisindan taranmalidir.

Hasta anamnezinde yorgunluk,kolay morarma,alt ekstremitede 6dem,kilo
kaybi,kasinti,karinda sislik,konfiizyon ve uyku bozukluklar1 gibi tiim sistemlerin
arastirmas1 yapilmalidir. Fizik muayenede spider anjiom,palmar eritem,tirnak
bozukluklari,comak parmak,Dupuytren kontraktiirii, jinekomasti, testikiiler atrofi,
kaput medusa, asit, hepatomegali, splenomegali, sarilik ve asteriksis arastirilmalidir.
Kronik hepatit C hastalar1 %20-30 oraninda siroza ilerler ve HCV iligkili sirozlarda
yillik %2-7 son donem karaciger hastaligi ve hepatoseliiler karsinoma doniisme
ihtimali vardir(sekil 6,7)(54). Prognozu ve operabiliteyi degerlendirmek i¢in Child
Pugh skoru yaygin kullanilmaktadir(sekil8) .
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3) OKkiilt hepatit C

Seronegatif okiilt hepatit C(anti HCV ve HCV RNA negatif) ve seropozitif
okiilt hepatit C(anti HCV pozitif, HCV RNA negatif)olarak ikiye ayrilir.Okiilt hepatit
C karaciger ve periferik kan mononiikleer hiicrelerde HCV RNA gosterilmesi ile tani

konur.Aile i¢i  bulag,heteroseksiiel cinsel yolla bulag bildirilmistir(55).

Normal Liver

». Chronic Hepatitis

HCV Infection - |rhSIS

55-85%

5

HCC & ESLD
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HCC: 1-4% per year
ESLD: 2-5% per year

N 20-25 years 25-30 years I
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Chronic
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Sekil 6,7: Kronik hepatit C klinik seyri

F)Kronik hepatit C Tedavi Endikasyonlari
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Tedavi deneyimi olmayan (tedavi naif) ya da tedavi deneyimli tim KHC
hastalar1,bir kontrendikasyon olmadigi siirece DEA ilag tedavisi igin adaydir. Tedavi
igcin  oOncelikli  hasta  grubunu,METAVIR skoru F3/4 evresinde olan
hastalar,dekompanse sirozu olanlar,HIV ve HBV koinfeksiyonu olanlar,karaciger
transplantasyonu endikasyonu olanlar,karaciger transplantasyonundan sonra HCV
infeksiyonu rekiirens gosterenler, KHC’ye bagli alkolik olmayan hepatosteatozu
olanlar,ilerlemis ekstrahepatik bulgular1 olanlar, HCV bulastirma riski olanlar(damar
i¢ci uyusturucu bagimlilari, homoseksiieller, hamile kalmak isteyenler, hemodiyaliz
hastalar1 ve mahkumlar)ve gerceklestirdigi islemler nedeniyle bulagtirma egilimi
olan saglik calisanlar1 olusturur. METAVIR skoru F2 evresinde olan hastalarda
tedavi karari bireysellestirilmelidir. METAVIR skoru FO/1 evresinde olan ve
ekstrahepatik bulgular1 olmayan hastalarda tedavi geciktirilebilir. Karaciger dist

komorbiditelere bagli sinirli 6miir beklentisi olan hastalara da tedavi 6nerilmez(56)

1 2 3
Ascit Yok Hafif Siddeti
Billirubin (mg/dl) <2 23 >3
Albumin (g/dl) >35 2835 <28
Protrombin zamani
Uzama (sn) <4 46 >6
INR <17 1723 >23
Ensefalopati Grade 12 Grade 34
juk) C 10-15 (Dekompanse siroz)
0, Chid B %30, Chia C 2)
1. Karaciger sirozlu hastalarda yasam sanst

Child-Pugh 1 yil yasam 2 yil yasam

A %00 %85

B %80 %60

G %45 %35

Sekil 8:Child Pugh Skor
G)Tedaviye yanit kriterleri
Kalic1 virolojik yanit :Tedavi bittikten sonraki 12. haftada (KVY12) veya 24.

haftada (KVY24) serumda HCV RNA’nin saptanamamasi (<15 IU/ml).

Relaps :Tedavi sonu virolojik yanit alinip tedavi kesildikten sonra HCV-

RNA’nin yeniden pozitiflegsmesidir.
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H)Tedavi oncesi degerlendirme
Tedavi oncesi degerlendirme tiim hastalara yapilmalidir. Bu degerlendirme
sirasinda su noktalar detayli olarak aydinlatilmalidir:
* Gebelik testi (dogurganlik ¢cagindaki kadinlara)
* Hepatit A ve B asilamasi
* Sirozlu hastalarda pnémokok agis1
* Sirozlu hastalarin hepatoselliiler kanser (HSK) yoniinden taranmasi
* Renal fonksiyonlarin durumu
« flac etkilesimleri
* Genotip tayini
* HCV bulas1 konusunda egitimi

Hepatit C virusu ile infekte olan her hasta hepatit C tedavisi yoniinden
degerlendirilmelidir. Karaciger dis1 sebeplerle veya nakil dis1 hepatoselliiler kanser
(HCC)nedeniyle yasam beklentisi 1 seneden az olan hastalar digindaki biitiin

hastalarin tedavi edilmemesinin hakli bir gerekgesi yoktur.(57)

Tedaviden o6nce HCV genotipi ve genotip 1 olanlarda subtip tayini
yapilmalidir. Tedavi sekli ve siiresi genotip ve subtipe gore degismektedir. Genotip
ve subtip tayini i¢in 5’ translasyon olmayan bolge ve core kodlayan bolge veya
NS5B kodlayan bolgeyi analiz eden bir test kullanilmalidir. Genotip 1 olan
hastalarda subtip tayini yapilamadigi takdirde hastalar Gla ile infekte gibi tedavi

edilmelidir.

Karaciger hastaligmin evresi tayin edilmelidir.lleri karaciger hastaliginin
varlig1 tedavi siiresini ve rejimini ve tedavi sonrasi prognoz ve takibi belirler.ileri
karaciger hastaligin1 belirlemede invaziv olmayan yontemler tercih edilmelidir. Eger
yontemler arasinda uyumsuzluk varsa veya klinikle bagdasmayan bulgular elde

edilirse; bagka bir karaciger hastaliginin varhiginin ayirt edilmesi gerekirse
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(otoimmiin karaciger hastaliklar1 veya steatohepatit gibi)karaciger biyopsisi

yapilmalidir.(57)

Komorbid durumlar aragtirilmalidir. Hepatit B veya HIV koinfeksiyonu yoniinden
arastirma yapilmalidir. Alkol kullanim1 sorgulanmali,varsa kisitlanmalidir.Karacigeri
etkileyebilecek biitiin durumlar gozden gegirilmelidir. Bu baglamda;kalp yetmezligi,
bobrek bozukluklari, ilag kullanimi, diyabet ve obesite, otoimmiinite ve karacigeri
ilgilendiren genetik bozukluklar arastirilmalidir. Eger bazi hastalara tedavi igin
oncelik verilecekse ileri karaciger hastalig1 olanlar, ekstrahepatik tutulumu olanlar,
hepatit C bulastirma riski yiiksek olanlara oncelik verilmelidir. Hasta hepatit B ve
hepatit A i¢in bagisik degilse asilamalar1 yapilmalidir. Siroz ise pndmokok asisi

yapilmalidir.(57)

Hastalara hastaliklar ile ilgili bilgi verilmelidir. Hastalara hastaligin bulagma
sekilleri ve hijyen tedbirleri konusunda bilgi verilmelidir. Tedavi sirasinda gebeligin

engellenmesi konusunda bilin¢lendirilmelidir.

Hastalarin kullandig1 ilaglar sorgulanmalidir. Hastalarin kullandig: ilaglar
sorgulanmali ve ilag etkilesimleri Grnegin http://www.hep-druginteractions.org
sitesinden arastirllmalidir. Bir siire ara verilebilecek ilaglar (PPI ve statinler gibi)
kesilebilir. Kontrendike olan ilaglarin yerine mutlak endikasyonlar1 varsa benzer
etkiye sahip diger ilaclar verilmelidir. Bobrek yetmezligi, dekompanse olma gibi bazi
ilaclar icin kontrendikasyon sayilan durumlar bilinmeli ve hastalar bu yonden

degerlendirilmelidir.(57)

Bazal diren¢ mutasyonlarina su durumlarda bakilabilir:Genotip la olup
elbasvir kullanacaklarda bazal NSS5A diren¢ mutasyonlari, genotip la olup
simeprevir kullanacaklarda Q80K mutasyonu, NS5A’ya etkili ilag kombinasyonu
kullanip cevapsiz olan hastalarda tekrar NS5A’ya etkili ilag kombinasyonu
kullanilacaksa bazal NS5A direngleri bakilabilir. Eger bazal diren¢ bakilamiyorsa

tedavi rejimi direng var olan hastalarinki gibi ayarlanmalidir.

Tedavi verilemeyen hastalar izlenmelidir. Eger her hastaya tedavi verilemiyorsa,
tedavi almayan hastalar en ge¢ 6 ayda bir karaciger hastaliginin durumu bakimindan

degerlendirilmelidir. Cok hafif fibrozisi olanlar senede bir degerlendirilebilir.
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Hastalarin karacigeri bozabilen diger durumlar bakimindan (alkol, diyabet, kilo

fazlaligi) kontrolleri de yapilmalidir.(57)

Tedavi baglanan hastalardan 4 haftada bir tam kan saymmi ve
biyokimya,4.haftada HCV RNA ve tedavi bitiminde tam kan sayimi,biyokimya ve
HCV RNA bakilmalidir.

)Tedavi sonlandirma Kriteri

Tedavinin 4 haftasinda HCV-RNA pozitifse tedavinin 6 haftasinda HCV-
RNA tekrar bakilir,diisme egilimi varsa tedaviye devam edilir, yiikselme egiliminde
ise (1 log) tedavi Kesilir. Tedavi sirasinda ALT yiiksekligi gelisen hastalarda 4.
haftada ALT seviyesinde 10 kat artis saptandigi durumda tedavi kesilmelidir.
Tedavinin 4. haftasinda,10 kat < ALT (10 kata kadar yiikseklikte) saptandiginda
semptomlar sorgulanmali, halsizlik, bulanti, kusma, sarilik veya bilirubin, alkalen
fosfataz ve INR seviyelerinde tedavi baslangicina gore anlamli yiikselme olan
hastalarda tedavi sonlandirilmalidir. 4.haftada 10 kattan daha az ALT yiiksekligi olan
asemptomatik hastalarda testler 6.ve 8.haftalarda tekrarlanmali,yiikseklik devam

ediyorsa tedavi sonlandirilmalidir.(57)

J)KVY saglanan hastalarda izlem

Tedavi bittikten sonra 12, 24. ve 48. haftada HCV-RNA ve ALT takibi
yapilmalidir. Non sirotik hastalarda tedavi bitiminden sonra 48. Haftada HCV-RNA
negatif ise takipten ¢ikartilabilir. Sirozu/ileri fibrozisi (metavir 3-4, ishak >=4) olan
hastalarda ultrasonografi ve AFP ile HSK yoniinden takibe devam edilmelidir. HCV
bulas riski devam eden hastalarda yilda bir defa HCV-RNA bakilmalidir.
Immiinsiipresif tedavi veya kemoterapi alan hastalarda HCV rekiirrens takibi

yapilmaz.

K)KVY saglanamayan hastalarda izlem

Yeni tedaviler acisindan degerlendirilmelidir.Sirozu/ileri fibrosis (metavir 3-
4, ishak >=4) olan hastalarda ultasonografi (6 ayda bir) ve AFP ile HSK yoniinden
takibe devam edilmelidir. Sirozlu hastalarm takibi yapilmalidir. Ozellikle portal

hipertansiyon acisindan endoskopik degerlendirmeler de diger sirozlu hastalardaki

17



gibidir. Non sirotik hastalar 6 ayda bir, tam kan, biyokimya ve INR testleri ile takip
edilir.(57)

L) Hepatit C enfeksiyonu tedavisinde yan etkiler

DEA ilaclar genel olarak iyi tolere edilir. Tedavinin kesilmesine neden

olabilecek ciddi yan etkilerin goriilme siklig1 diistiktiir.

Sofosbuvir/ledipasvir:SOF/LDV tedavisini 8, 12, 24 hafta kullananlarda
tedaviyi yan etki nedeniyle kesme oranlari sirasiyla %0, <%l ve %l;
SOF/LDV+RBV kombinasyonunda ise sirastyla <%]1, %0 ve %2 olarak
bildirilmektedir. Klinik ¢aligmalarda plaseboyla karsilastirildiginda yorgunluk ve bas
agrisinin daha sik oldugu bildirilmektedir. 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 baglant1 kesin

olarak kanitlanamamistir(59).

Sofosbuvir/veltapasvir: SOF/VEL tedavisini 12 hafta kullananlarda tedaviyi
yan etki nedeniyle kesme orani <%]1 olarak bildirilmektedir. Klinik ¢aligmalarda
plaseboyla benzer yan etkiler goriilmiistiir. SOF/VEL alan hastalarda en sik goriilen
yan etkiler, yorgunluk ve bas agrisidir. SOF/VEL, RBV ile kombine kullanildiginda
goriilen yan etkiler RBV monoterapisine benzerdir. SOF kullanan hastalarda bobrek

fonksiyonlar diizenli olarak izlenmelidir(56).

Ritonavirle giiclendirilmis paritaprevir/ombitasvir/dasabuvir:Klinik
caligmalarin giivenlik analizlerinde en sik yan etkilerin, kasinti, yorgunluk, bulanti,
asteni ve uykusuzluk oldugu bildirilmektedir. Daha sik goriilen yan etkiler RBV ile
iligkilidir; ancak kasinti ii¢ DEA kombinasyonu tedavisinde de goriilebilir. Yapilan
arastirmalarda ciddi yan etkilerin oran1 <%2.5 ve yan etkiler nedeniyle tedavi
kesilmesi oran1 %1-2 olarak bildirilmektedir. Hemoglobin diizeyinde azalma RBV
ile iligkilidir ve tedaviden sonra dordiinci haftada daha sik saptanmaktadir.
Hemoglobin diizeyindeki azalmalar RBV doz ayarlamasi gerektirebilir.
Asemptomatik serum ALT yiikselmeleri genellikle tedaviden sonra ilk dort haftada

goriiliir;ancak tedavinin stirdiiriilmesine karsin miidahale edilmeden geriler ve bu
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tabloya eszamanli biliriibin artislar1 eslik etmez. Uclii tedaviye RBV eklenen veya
eklenmeyen hastalarda hemolizle iligkili ve PTV’nin biliriibin transportunu inhibe
etmesine bagli gegici indirekt biliriibin artiglar1 bildirilmektedir. Sirotik hastalarda
total biliriibin artist daha sik goriilmektedir. Ostrojen iceren tedavi kullanan

hastalarda ALT diizeylerinde yiikselme riski daha yiiksektir(56).

Grazoprevir/elbasvir: GRZ/EBV alan hastalarda ciddi yan etki oranlar1 bu
kombinasyonun RBV’le birlikte kullaniminda %2.6 ve RBV’siz kullaniminda %2.4
ve tedaviye ara verme oranlart ise sirastyla %0.3 ve %0.1 olarak bildirilmektedir.
GRZ/EBV’nin RBV’siz kombinasyonu genel olarak daha 1yi tolere edilmektedir. En
stk goriilen yan etkiler, halsizlik, bas agris1 ve bulantidir; ancak oranlar plasebo
kollarindan daha farkli degildir. Faz II ve III calismalarinda tedavi bagladiktan
ortalama 10 hafta sonra normal degerin bes katin1 asan asemptomatik ALT
yiikselmeleri saptanmistir. Bu yan etkiler, tedavi siirerken veya tedavi sona erdiginde
kendiliginden gerilemistir. Ug hastada (%0.18) ALT yiikselmesi nedeniyle tedavi
kesilmistir(56).

Daklatasvir: DCV’in SOF ile kombinasyonunda yorgunluk, bas agrisi ve
bulant1 goriilebilir. DCV+SOF’un RBV ile birlikte kullanildiginda goriilen yan
etkiler RBV’nin bilinen giivenlik profiline uygundur. SOF kullanan hastalarda

bobrek fonksiyonlari diizenli olarak izlenmelidir(56)

Simeprevir: SMV’nin SOF ile birlikte 12 haftalik kombinasyon tedavisinde
bildirilen yan etkiler, yorgunluk, bas agrisi, bulanti, uykusuzluk ve kasintidir. SMV
alan hastalarda dokiintii ve fotosensitivite goriilebilir. Bu nedenle giinesten koruma
onlemleri ve giinese maruz kalmamn sinirlandirilmas:  gereklidir. Indirekt
hiperbiliriibinemi olabilir; ancak RBV almayan hastalarda biliriibin diizeyindeki artis
daha azdir. SMV’nin giivenirligi ve etkinligi, agir bobrek yetmezlii olan ya da
diyaliz gerektiren hastalar da dahil olmak iizere HCV ile infekte olan hastalarda

caligilmamistir(56).

Ribavirin:RBV igeren IFN icermeyen tedavilerde hafif anemi ortaya
c¢ikabilir. Hemoglobin diizeylerinde azalma RBV ile kombine DEA alan hastalarda

RBV’siz rejimlere gore daha sik ve fazladir. RBV’ye maruz kalan tiim hayvanlarda
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ciddi teratojenik ve embriyosidal etkiler gdsterilmistir. Dogurganlik doneminde olan
tim kadimnlara ve cinsel partnerlerine tedavi siiresince ve tedaviden sonraki 6 ay
boyunca etkili bir kontrasepsiyon yontemi uygulamalar1 gerektigi konusunda bilgi
verilmelidir. Ribavirin i¢in gebelik varligi veya dogum kontroliinii istemeyenler,
bebek emziren kadin,es zamanli ciddi medikal problem,ciddi enfeksiyon,kontrolii az
olan kalp yetmezligi, KOAH,6ncesinde ribavirin hipersensitivite ykiisii,didanozin ile
birlikte uygulanmasi kesin kontrendike durumlarken anormal hematolojik
degerler(Hb<10 g/dl,n6trofil sayisi<l.5x109/L,trombosit say1s1<90x109/L),serum
kreatinin>1,5 mg/dl,hemoglobinopatiler,belirgin koroner arter hastalifi rdlatif

kontrendikasyonlardir.

Glomertiler filtrasyon hizi <30 ml/dakika/1.73 m2 olan hastalarda SOF
kullanim1 6nerilmemekle birlikte, tedaviye acilen gereksinim duyuldugu ve baska
secenek olmadigr icin SOF kullanilacaksa, uygun dozun heniiz tam olarak
belirlenememis olmasi nedeniyle, bdbrek fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir.
Bobrek fonksiyonlar1 bozulursa tedaviye ara verilmelidir. SOF/LDV, SOF/VEL veya
SOF+DCV kombinasyonlarinin hafif(CTB-A),orta (CTB-B) veya agir (CTB-C)
karaciger yetmezligi olan olgularda doz ayarlamasi gerekmeden kullanilabilecegi
bilinmelidir. CTB-B olan hastalar i¢in onerilmeyen proteaz inhibitorlerinin, CTB-C
dekompanse sirozlu hastalarda kontrendike oldugu unutulmamalidir. Dogurganlik
doneminde olan kadinlara ve cinsel partnerlerine RBV igeren tedavi aldiklar siire
boyunca ve tedaviden sonraki 6 ay boyunca etkili bir kontrasepsiyon ydntemi
onerilmelidir. ALT diizeylerinde artis olursa, hastalar HBV koinfeksiyonu agisindan

degerlendirilmeli ve HBsAg ve/veya HBV DNA testleri yapilmalidir(60).

Doz Modifikasyonlari:Tedavi sirasinda agir anemi (hemoglobin <10 gr/dl),
gelisirse RBV dozu kademeli olarak azaltilmalidir. Erigkinlerde ilk RBV doz azaltimi
200 mg/giin’diir. Eger ikinci kez doz azaltmak gerekirse ek olarak 200 mg/giin daha
azaltilir. Hemoglobin diizeyleri hizli diisen hastalarda, Ozellikle baslangigtaki
hemoglobin diizeyi diisiikse, dozun daha hizli bir sekilde azaltilmasi gerekebilir.
Hemoglobin 8.5 gr/dI’nin altina diistiiglinde RBV tedavisi sonlandirilmalidir(56).
Hepatik alevlenme durumunda (ALT diizeyleri normalin 10 kati ve iisti) ya da

notrofil sayimina bakilmaksizin herhangi bir bolgede ciddi bir bakteriyel
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infeksiyonun ortaya ¢ikmasi durumunda tedavi hemen durdurulmalidir. Dekompanse
sirozlu hastalarda sepsis gibi ciddi yan etkiler gelistiginde tedavinin durdurulmasi
gerekir. IFN igermeyen tedavinin kesilmesinden sonra yeniden baglatilmasinin ve
hastalarin tedavi almadiklar1 giin sayilarinin tedavinin etkinligi iizerine etkisinin nasil

olacagi bilinmemektedir(56).

M)Hepatit C ekstrahepatik manifestasyonlar

KHC birgok karaciger dis1 bulguyla seyredebilir. HCV ile infekte hastalarin
%40-74’linde hastaligin seyri sirasinda en az bir ekstrahepatik bulgu gelismektedir
(61,62,63). KHC olan hastalarin %15-35’inde dolasimda kriyoglobiilinler saptanir.
Bunlarin da %>5-15’inde mikst esansiyel kriyoglobiilinemi, sistemik vaskiilit,
periferik noropati, Raynaud fenomeni ve membranoproliferatif glomeriilonefrit gibi
aktif klinik tablolar goriiliir. KHC hastalarinda uzun siireli B hiicresi stimiilasyonu
nedeniyle B hiicreli Hodgkin dis1 lenfoma riskinin de arttigi bildirilmektedir (64).
Daha onceden iyi bilinen HCV ile iliskili ekstrahepatik hastaliklara ek olarak, son
yillarda bircok kardiyovaskiiler, renal, metabolik ve santral sinir sistemi hastaliginin
HCV ile iligkisi tanimlanmistir. KHC hastalarinda ekstrahepatik komplikasyonlar
nedeniyle mortalite, KHC hastas1 olmayanlara gore iki kat artmistir.Yeni DEA ilag
tedavilerinin kullanilmasiyla ekstrahepatik hastaliklara bagli 6liim oranlarinda

azalma beklendigi bildirilmektedir

Kronik Hepatit C'yle Dogrudan lliskili Ekstrahepatik Hastaliklar

Hematolojik Hastaliklar Otoimmiin Hastaliklar Dermatolojik Hastaliklar  Diger

Esansiyel mikst kriyoglobiilinemi  Subklinik otoantikor olugumu  Lichen planus Diabetes mellitus

Kriyoglobiilinemik vaskiilit Tiroid hastaliklan Lokositoklastik vaskiilit Insiilin direnci

Mon-Hodgkin lenfoma Immiin trombositopeni Porphyria cutanea tarda  Fibromyalji

Monoklonal gammopatiler Membranoproliferatif glomertilonefrit

Sekil 9:Kronik Hepatit C’de ekstrahepatik hastaliklar
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I11.GEREC VE YONTEM

SBU Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne 01.03.2016-30.09.2018
tarihleri arasinda 18 yasindan biiyiikk olup,enfeksiyon hastaliklari poliklinigine
basvurmus ve yeni nesil direkt etkili antiviral tedavi almis olan hastalar ¢aligmaya
dahil edildi. Hasta bilgileri ve tetkikleri retrospektif dosya taramalari ile temin edildi.
Calismaya toplam 42 hasta dahil edildi ancak 3 hasta kontrollerine diizenli gelmedigi
icin caligma dis1 birakildi.Hasta dosyalarindan tedavi oncesi, tedavinin 4.haftasi,
tedavinin 8.haftasi,tedavinin 12.haftas1 ile tedavi bitimini takiben 12.hafta

biyokimyasal, mikrobiyolojik tetkikleri incelendi.

Calisma oncesi Saglik Bilimleri Universitesi Okmeydan1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul onayr (19.12.2018 tarih ve 787 sayil)

alindi.

1.Degerlendirmeye Alinan Parametreler

Hastalara ait bilgiler retrospektif taranarak yas,cinsiyet,0nceki tedavi
durumu,bilinen kronik hastaligi,rutin kullandig1 ilaglarla etkilesimi,koenfeksiyon
durumu,karaciger biyopsisindeki fibroz indeksi,tedavi Oncesi biyokimyasal ve
mikrobiyolojik parametreler ile tedavi altinda ve tedavi sonunda biyokimyasal ve

mikrobiyolojik parametreler kayit altina alindu.

Tedavi sonu virolojik yanit hastalar i¢in kararlagtirilan antiviral tedavi
bitiminde HCV RNA’nin negatiflesmesi, kalic1 virolojik yanit ise tedavi bitiminden
12 hafta sonra HCV RNA’nin negatiflesmesi olarak belirlendi. Hastalarin tedavi
sirasinda belirttigi yan etkiler kayit altina alindi. Rutin kullandig: ilaglarla olan ilag
etkilesimleri https://www.hep-druginteractions.org/ internet adresinden kontrol

edilerek gerekli doz modifikasyonlar1 yapildi.

2 Kullamlan istatistiksel Yontemler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile

degerlendirilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel
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metodlarin(Ortalama, Standart sapma, frekans) yani sira niceliksel verilerin
kargilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin tedavi Oncesine gore
degisimlerinin degerlendirilmesinde Paired Sample t test, normal dagilim
gostermeyen parametrelerin tedavi Oncesine gore degisimlerinin
degerlendirilmesinde ise Wilcoxon Signed Ranks test kullanildi. Anlamlilik p<0.05
diizeyinde degerlendirildi.
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V. BULGULAR

Calisma 01.03.2016-30.09.2018 tarihleri arasinda yaslar1 21 ile 78 arasinda
degismekte olan, 26’s1 (%66.7) erkek ve 13’1 (%33.3)kadin olmak iizere toplam 39
olgu ile yapilmistir. Olgularin yaslar1 ortalamasi1 46.82+16.21 dir.

Tedavi oncesi Karaciger biyopside fibroz degerleri 0 ile 3 arasinda degismekte
olup, ortalamasi 2.13+1.06 ve medyan1 2’dir. Meld skorlar1 6 ile 10 arasinda
degismekte olup, ortalamasi 7.05+0.89 ve medyan1 7’dir. Tedavi dncesi HCV RNA
degerleri 5862 ile 9570000 i.u/ml arasinda degismekte olup, ortalamasi
1607846.59+2389357.3 iu/ml ve medyan1 573000 iu/ml’diir.

n %
Eski kullandig ilacta degisiklik Amlodipin dozu yariya indirildi 1 2,6
Domperidon ve sertralin kesildi 1 2,6
Lerkanidipin yerine losartan baslandi 1 2,6
Lipitor kesildi 1 2,6
Modafinil kesildi 1 2,6
Rivaroksoban kesildi 1 2,6
Yok 33 84,6
Hepatit ¢ tani tarihi 2002 1 2,6
2003 1 2,6
2005 1 2,6
2006 1 2,6
2007 2 51
2010 3 7,7
2012 1 2,6
2013 3 7,7
2015 6 154
2016 11 28,2
2017 6 154
2018 3 7,7

Tablo 1:Tedavi modifikasyonlar ve hepatit C tani tarihi
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Min-Max Ort£SS

Yas 21-78 46,82+16,21
Karaciger biyopside fibréz (n=23) (medyan) 0-3 2,13+1,06 (2)
Meld skoru(medyan) 6-10 7,05+0,89 (7)
Tedavi oncesi hcv rnagmedyan) 5862-9570000 1607646,59:2389357,3
(573000)
Cinsiyet Erkek 26 66,7
Kadin 13 33,3
Daha 6nce tedavi alma dykiisii Var 9 23,1
Yok 30 76,9
EKk hastahik varhg: Var 22 56,4
Yok 17 43,6
Ek hastahg Anksiyete 1 2,6
Astim 1 2,6
Diyabet 2 51
Glokom-+hipotiroidi 1 2,6
Gorh+anksiyete 1 2,6
Hipertansiyon 5 12,8
Hipertansiyon+astim 1 2,6
Hipertansiyon+iskemik kalp 26
hastalig
Hipotiroidi 1 2,6
Iskemik svo 1 2,6
Iskemik kalp hastahig 1 2,6
Koah 1 2,6
Koraner arter hastahg+
hipotiroidi ! 25
Kronik dvt 1 2,6
Meme ca+hipertansiyon 1 2,6
Migren 1 2,6
Tiroid ca 1 2,6
Yok 17 43,6
Karaciger biyopside fibréz (n=23) 0 3 13
1 2 8,7
2 7 30,4
3 11 47,8

Tablo 2: Tedavi éncesi olgularin klinik ézelliklerinin dagilimi

Hastalarin  %23.1’inin daha once tedavi alma oykiisii varken, %76.9’unun

yoktur. %56.4’linde ek hastalik goriiliirken, %43.6’sinda goriillmemektedir. Ek
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hastaliklarin dagilimi Tablo 1’de goriildiigli gibidir. %13 iiniin karaciger biyopside
fibrozii 0 iken, %8.7’sinin 1, %30.4’liniin 2 ve %47.8’inin 3’diir.

Olgularin %84.6’sinin eski kullandig: ilagta degisiklik yokken,birer hastada
amlodipin dozu yariya indirildi,domperidon ve sertralin Kesildi,bir hastada
Lerkanidipin yerine losartan baslandi ,birer hastada lipitor, modafinil ve
rivaroksoban stop degisikligi gozlenmistir. Hepatit C tani1 yillar1 Tablo 1°de

goriildiigl gibi dagilim gostermektedir.Hastalarin %38.5°1 ribavirin alirken, %61.5’1

almamustir.
Ribavirin alma durumu Evet 15 38,5
Hayir 24 61,5
Tedavinin 4.haftasinda hev rna
Negatif 22 88
(n=25)
31 1 4
124 1 4
168 1 4
Tedavinin 8.haftasinda hev rna  Negatif 34 87,2
Bakilmadi 5 12,8
Tedavinin 12.haftasinda hev rna Negatif 39 100
Tedavi bitiminin 12.haftasinda Negatif 38 97,4
hev rna(kvy 12) 1040000 1 2,6
Tedavi sonu kalic1 viral yanit Evet 38 97,4
Hayir 1 2,6
HCV genotip 1 1 2,6
la 12 30,8
1b 18 46,2
2 2 51
3 5 12,8
3ved 1 2,6
Tedavi rejimi Obv, ptv, rtv, dsv 16 41,1
Obyv, ptv, rtv, dsv+rbv 6 154
Sof, Idp 8 20,5
Sof, Idp, rbv 2 51
Sof, rbv 7 17,9

Tablo 3:hasta genotipleri ve ilag rejimleri ile mikrobiyolojik yanit

Olgularin  %97.4’linde tedavi sonras1 kalici viral gorilirken, 9%2.6’sinda

goriilmemektedir. %46.2’sinin HCV genotipi 1b iken, %30.8’inin 1a, %12.8’inin 3,
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%S35.1’inin 2, %2.6’smin 1 ve %2.6’smin 3+4’diir. Tedavi rejimi dagilimlar1 Tablo

3’de gorildiigii gibidir.

Tedavi oncesi N Min-Max Ort£SS

Pt (medyan) 37 10,6-16,3 12,18+0,99 (12,1)
Inr (egyan) 37 0,93-1,43 1,05+0,09 (1)
Bun 39 15-52 28,924+8,89
Kreatinin 39 0,53-1,04 0,8+0,14
Total protein 38 6,68-8,83 7,62+0,49
Albiimin 38 3,9-5,53 4,59+0,34
Total biliirubin 38 0,21-1,54 0,59+0,3
Direkt biluribin 37 0,06-0,37 0,2+0,08
AFP 39 1,06-10,1 3,84+2,12

Tablo 4: Tedavi oncesi Pt, Inr, Bun, kreatinin, total protein, albiimin, total biliirubin, direkt biluribin

ve AFP parametrelerinin min-max ve ortalama, standart sapma degerleri

Tedavi Oncesi pt degerleri 10.6 ile 16.3 arasinda degismekte olup, ortalamasi
12.18+0.99 ve medyan1 12.1°dir. Tedavi oncesi inr degerleri 0.93 ile 1.43 arasinda
degismekte olup, ortalamasi 1.05+0.09 ve medyant 1’dir. Tedavi Oncesi bun
degerleri 15 ile 52 arasinda degismekte olup, ortalamasi 28.92+8.89°dur. Tedavi
oncesi kreatinin degerleri 0.53 ile 1.04 arasinda degigsmekte olup, ortalamasi
0.8+0.14’diir. Tedavi dncesi total protein degerleri 6.68 ile 8.83 arasinda degismekte
olup, ortalamas1 7.62+0.49°dur. Tedavi dncesi albiimin degerleri 3.9 ile 5.53 arasinda
degismekte olup, ortalamasi 4.59+0.34°diir. Tedavi Oncesi total biliirubin degerleri
0.21 ile 1.54 arasinda degismekte olup, ortalamasi 0.59+0.3’diir. Tedavi 6ncesi direkt
biluribin degerleri 0.06 ile 0.37 arasinda degismekte olup, ortalamasi 0.2+0.08’dir.
Tedavi oncesi AFP degerleri 1.06 ile 10.1 arasinda degigmekte olup, ortalamasi
3.84+2.12’dir.

Tedavi oncesi ALT degerlerine gore tedavinin 4.haftasinda, 8.haftasinda,
12.haftasinda ve tedavi bitiminin 12.haftasinda goriilen diisiisler istatistiksel olarak

anlamlidir (p:0.000; p<0.05).
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N Min-Max Ort£SS

ALT Tedavi oncesi 39 19-235 61,154+45,93 (47)
Tedavinin 4.haftasinda 35 6-65 16,4+9,68 (15)
Tedavinin 8.haftasinda 27 7-53 17,41£11,17 (14)
Tedavinin 12.haftasinda 37 6-79 14,92+11,69 (13)
Tedavi bitiminin 12.haftasinda 39 8-91 16,33+13,54 (14)
TO-Tedavinin 4.haftasinda p 0,000*
TO-Tedavinin 8.haftasinda p 0,000*
TO-Tedavinin 12.haftasinda p 0,000*
TO-Tedavi bitiminin 12.haftasinda p 0,000*

AST Tedavi oncesi 39 15-138 39,59+21,99
Tedavinin 4.haftasinda 35 11-31 18,6+4,5
Tedavinin 8.haftasinda 27 9-33 18,85+6,26
Tedavinin 12.haftasinda 37 11-36 18,5149
Tedavi bitiminin 12.haftasinda 39 13-134 21,62+19,32
TO-Tedavinin 4.haftasinda p 0,000*
TO-Tedavinin 8.haftasinda p 0,000*
TO-Tedavinin 12.haftasinda p 0,000*
TO-Tedavi bitiminin 12.haftasinda p 0,000*

1)Wilcoxon sign test,2)Paired samples t test

Tablo 5: Tedavi doncesi ALT ve AST parametreleri degerlerine gore tedavinin 4.,8., 12. Haftasinda ve
tedavinin bitiminin 12. Haftasindaki degigimin degerlendirilmesi *p<0.05

ALT

Tedavi éncesi Tedavinin Tedavinin Tedavinin Tedavi bitiminin
4,haftasinda 8.haftasinda 12.haftasinda 12.haftasinda

Sekil 10:ALT nin haftalara goére seyri
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Tedavi oncesi AST degerlerine gore tedavinin 4.haftasinda, 8.haftasinda,
12.haftasinda ve tedavi bitiminin 12.haftasinda goriilen diisiisler istatistiksel olarak

anlamlidir (p:0.000; p<0.05).

AST

Tedavi éncesi Tedavinin Tedavinin Tedavinin Tedavi bitiminin
4,haftasinda 8.haftasinda 12.haftasinda 12.haftasinda

Sekil 11:AST’nin haftalar a gore seyri

N Min-Max Ort£SS
Hemoglobin  Tedavi 6ncesi 39 9,5-17,8 14,27+1,67
Tedavinin 4.haftasinda 34 10,3-17,2 13,92+1,51
Tedavinin 8.haftasinda 26 10,1-16,6 13,57+1,66
Tedavinin 12.haftasinda 36 9,6-17 13,39+1,5
Tedavi bitiminin 12.haftasinda 38 6,7-16,8 13,96+1,79
TO-Tedavinin 4.haftasinda p 0,037*
TO-Tedavinin 8.haftasinda p 0,158
TO-Tedavinin 12.haftasinda p 0,001*
TO-Tedavi bitiminin 12.haftasinda p 0,194
Platelet Tedavi 6ncesi 39 144000-443000 235692,31+62927,76
Tedavinin 4.haftasinda 34 153000-352000 241735,29+53896,82
Tedavinin 8.haftasinda 26 140000-407000 248500+66178,7
Tedavinin 12.haftasinda 36 152000-386000 238305,56+57418,18
Tedavi bitiminin 12.haftasinda 38 153000-372000 239368,42+53699,07
TO-Tedavinin 4.haftasinda p 0,589
TO-Tedavinin 8.haftasinda p 0,171
TO-Tedavinin 12.haftasinda p 0,384
TO-Tedavi bitiminin 12.haftasinda p 0,761

Tablo 6: Paired samples t test,Tedavi oncesi hemoglobin ve platelet parametreleri degerlerine gore

tedavinin 4.,8.,12. Haftasinda ve tedavinin bitiminin 12. Haftasindaki degisimin degerlendirilmesi
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Tedavi oOncesi hemoglobin degerlerine gore tedavinin 4.haftasinda ve
12.haftasinda goriilen diisiisler anlamliyken (p1:0.037; p2:0.001; p<0.05), tedavinin
8.haftasinda ve tedavi bitiminin 12.haftasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim
goriilmemistir (p>0.05).

Tedavi Oncesi platelet degerlerine gore tedavinin 4.haftasinda, 8.haftasinda,
12.haftasinda ve tedavi bitiminin 12.haftasinda istatistiksel olarak anlamli bir

degisim goriilmemistir (p>0.05).

Notrofil N Min-Max Ort+SS

Tedavi oncesi 39 1910-8540 4413,59+1653,36
Tedavinin 4.haftasinda 34 1730-7080 4512,35+1459,74
Tedavinin 8.haftasinda 26 2160-11940 4673,46+£1952,22
Tedavinin 12.haftasinda 36 1820-8550 4286,11+1411,53
Tedavi bitiminin 12.haftasinda 38 2060-22550 4710,79+3354,33

Tablo 7: Nétrofil diizeylerinin min-max ve ortalama, standart sapma degerleri

Tedavi Oncesi notrofil degerleri 1910 ile 8540 arasinda degismekte olup,
ortalamasi 4413.59+£1653.36’dir. Tedavinin 4.haftasinda nétrofil degerleri 1730 ile
7080 arasinda degismekte olup,ortalamast 4512.35+1459.74°diir.  Tedavinin
8.haftasinda noétrofil degerleri 2160 ile 11940 arasinda degismekte olup, ortalamasi
4673.46+1952.22°dir. Tedavinin 12.haftasinda nétrofil degerleri 1820 ile 8550
arasinda degismekte olup, ortalamasi 4286.11+1411.53diir. Tedavinin bitiminin
12.haftasinda nétrofil degerleri 2060 ile 22550 arasinda degigsmekte olup, ortalamasi
4710.79+£3354.33 diir.
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V. TARTISMA VE SONUC
Diinya genelinde yaklasik 71 milyon insanin kronik hepatit C ile enfekte

oldugu tahmin edilmekte ve bu hastalarin 6nemli bir kisminda siroz ve K.C kanseri
gelismektedir. Yillik yaklagik 399000 hasta siroz veya K.C kanseri gibi
komplikasyonlardan dlmektedir. Ulkemizde HCV infeksiyonunun kesin rakamlarini
ortaya koyan bir bildirim ve kayit sistemi yoktur. Epidemiyolojik veriler ¢ogunlukla
lokal ¢aligmalardan alinmaktadir. Giiniimiizde hepatit C’nin etkili bir asis1
bulunmazken direkt etkili antiviral ilaclar hepatit C’de bir umut 15181 olmustur(65).
Direkt etkili antiviral tedavi Oncesi hastalarda tedavi se¢enekleri kisithh ve mevcut
ilaglarla yan etkiler fazlakiir oran1 diisiik iken direk etkili antiviral ilaglarla yan
etkiler azalmis, yaklasik %100’e ulasan kiir oranlar1 bildirilmistir(66,67,68).

Farkli ¢alismalarda kronik hepatit C enfekte hastalarda %95-100 oraninda
kalic1 virolojik yanit(SVR 12)elde edilmistir(69,70). Kalict virolojik yanit1 aragtiran
bir ¢alismada ileri evre fibrozis(575) ve sirozu(2037)bulunan toplam 2612 kronik
hepatit C hastasinda ileri evre fibrozisi bulunan hastalarda SVR 12 %97,6
saptanirken evre 1 sirotik hastalarda %96,5 evre 2’de %95,1 evre 3’ de %100,evre
4’de 95,7 evre 5’te %93,6 saptanmistir(71). Diger bir calismada Fransa’da 9895
kronik hepatit C hastalig1r olan bir grupta direkt etkili antiviral ilaclarin basarisi
prospektif olarak degerlendirilmis. 7344 hastaya direkt etkili antiviral ilaglar verilmis
ve kalic1 virolojik yanit oran1 %96 saptanmig(72). Ulkemizde 101 kronik hepatit C
hastasiyla yapilan bir ¢aligmada ise kalict virolojik yanit oran1 %99 saptanmistir(73).
Bizim ¢alismamizda 39 hastanin 9’u tedavi deneyimli olup kalic1 virolojik yanit
oranmt %97,4 olarak tespit edildi. 1 hastada takip 12.haftada HCV RNA pozitif
saptand1. Tedavinin 4.haftasinda 25 hastada HCV RNA bakilmis olup %88’inde
negatif bulundu,3 hastada ise saptanabilir HCV RNA diizeyleri tespit edildi.
Tedavinin 8 ve 12.haftasinda ise 39 hastanin tamaminda HCV RNA negatif bulundu.

HCV genotip dagilimi diinya lizerinde cografik bolgelere gore farklilik
gostermektedir. Bazt HCV genotipleri tiim diinyada yaygin olarak bulunurken bazi
tipler belirli bolgelerde daha sik goriilmektedir. Diinyada en sik rastlanan HCV
genotipi, genotip 1’dir ve tiim HCV infeksiyonlarinin %46’sindan sorumludur. HCV
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genotip 3 infeksiyonlari tiim diinya genelinde %30 oraninda goriiliirken, genotip 2, 4
ve 6 tiim olgularin %23’tinden sorumludur. Kalan %1’lik boliimden ise HCV genotip
5 infeksiyonu sorumludur(74). Ulkemizde 51 kronik hepatit C hasta kaydinin yer
aldig1 bir caligmada genotip 1b oran1 %78,4 la oran1 9,8 genotip 2 oranmi1 7,8 iken
genotip 3 ve 4’iin oran1 %2 olarak tespit edilmistir(75). Ulkemizde yapilan diger bir
calismada 182 tane kronik hepatit C hastasinin genotipleri arastirilmis ve %89,5
oraninda genotip 1 tespit edilmis olup bunun %69,2’sini genotip 1b olusturmus olup
baskin genotip 1b saptanmistir. Bu ¢alismada genotip 2 %1,7 genotip 3 %7,2 genotip
4 %1,7 olarak belirlenmistir. Bizim calismamizda da genotip 1b oran1 46,2 genotip
1a 30,8 genotip 2 oran1 5,8 genotip 3 ise 12,1 olarak belirlendi 1 hasta genotip 1
saptanip subgrup tespiti yapilamazken 1 hastada genotip 3 ve 4 birlikte saptandi.
Genotip 1 hastalarin toplami1 %79,4 olup baskin genotip olarak belirlendi.Subgrup
yapilamayan genotip 1 hastasi genotip la olarak kabul edilerek tedavisi buna gore
planlandi.Hepatit C virlisii genotiplemesi tedavi siiresini,dozunu ve tedaviye cevabi
tahmin etmede bir belirtegtir. Literatiirdeki ¢alismalarda HCV genotip la hastalar
genotip 1b’ye gore daha fazla ilag diren¢ mutasyonlar1 gelistirdigi tespit
edilmistir.(76). Aynm1 zamanda genotip 1 ile enfekte hastalar interferon tekli veya
ribavirin ile kombinasyon tedavisine genotip 2 ve 3 e gore daha az klinik yanit
vermektedir(77).

Hepatit C tanis1 alan hastalarimizda ek sistemik hastaliklar agisindan
bakildiginda hipertansiyon(HT)en sik saptanan hastalik olarak goriilmekte, diyabet,
astim, kronik obstiiktif akciger hastaligi(KOAH)gibi hastaliklar bunu takip
etmektedir.Ek sistemik hastaliklar kullandigi ilaglardan dolayir hastalarda 6nem
arzetmekte ve ilag-ilag etkilesimlerinin mutlaka sorgulanmasi gerekmektedir. 39
hastanin 6’sinda kullandig: ilaglar modifiye edildi veya degistirildi. ilag etkilesimleri
https://www.hep-druginteractions.org/ kontrol edilerek hastalar bilgilendirildi. ilag-
ilag etkilesimleri absorbsiyon veya metabolizma fazinda ortaya ¢ikmaktadir. Bir¢ok
ilacin metabolizmasindan sorumlu olan sitokrom p450 enziminin indiiklenmesi veya
inhibe olmasiyla, transport sistemlerinin etkinliginin azalmasiyla(p glikoprotein)
direkt etkili antiviral ilaglarm serum diizeylerini degistirmektedir(78). Ilaglarin etki
mekanizmalarin1 degistirerek etkinliklerinin artmasina ya da azalmasina sebeb

olabilecek etkilesimlerden kaginmak gerekir. Ila¢ etkilesimlerinin olasiliklari;bir
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arada verilmemesi gerekenler,potansiyel olarak etkilesmesi beklenenler ve ilag-ilag
etkilesimleri beklenmeyenler olarak ii¢ ana grupta incelenir. Hatta bu etkilesimlerin
verilen ilaglarin potansiyel etkilerinden ¢ok daha farkli klinik tablolara da yol
acabilecegi,ozellikle de kardiyovaskiiler ve santral sinir sisteminin etkilenmesi ile
hayati tehdit eden durumlarla da karsilagilabilecegi akilda tutulmalidir(79).

Calismamizda Obv,Ptv,Rtv,Dsv alan hasta sayis1 12 Obv,Ptv,Rtv,Dsv+Rbv
alan hasta sayis1 6 Sof,Ldp alan hasta sayis1 8 Sof,Ldp,rbv alan hasta sayis1 2 Sof
rbv alan hasta sayis1 7 idi.Dagilimdaki farklilik baskin genotipin 1 olmasiyla
iliskilendirildi.

Hepatit C hastalarinda progresyonu gosteren en dnemli parametrelerden olan
fibrozisin geriye doniisiimsiiz olacagi diisiiniiliirken yapilan calismalarda oral
antiviral tedaviler sonrasi fibrozis ve inflamasyonda azalma gosterilmistir. %42’sini
HIV koenfeksiyonunun olusturdugu 260 kronik hepatit C hastasinda kalici virolojik
yanit saglanan hastalarda(%94,6)fibroscan, APRI ve FIB 4 ile tedavi 6ncesi degerler
karsilastirilmis  ve regresyon istatistiksel olarak anlamli  bulunmustur(80).
Calismamizda da tedavi 6ncesi AST ve ALT degerlerinin tedavinin 4,8,12.hafta ve
tedavi sonu 12.hafta degerlerine gore anlamli oranda diislis goriilmistiir(p:0,000).
AST ve ALT degerlerinin normallesmesi karacigerde inflamasyonun kontrol altina
alindigimmi1 gostermekte ve prognozu iyilestirmektedir.Ancak kalici virolojik yanit
saglanan ileri evre fibrozis ve sirozu olan hastalarda takibi birakmamasi1 konusunda
bilgilendirilmeli ve kontrolleri ihmal edilmemelidir. 70 hasta {izerinde yapilan diger
bir hepatit C calismasinda tedavi oncesi fibroscan ve ALT degerleri tedavi sonu ve
tedavi bitiminden 12 ay sonrasi ile karsilastirmis tedavi sonu p degeri 0,0002 tedavi
bitiminden 12 ay sonraki p degeri <0,0001 saptanmis Ve istatistiksel olarak
anlamli(p<0,05) iyilesme goriilmiistiir. 12.ay p degerinin daha diisiik olmas1 tedavi
bitse de 1yilesmenin devam ettigini gostermektedir(81).

Direkt etkili antiviral ilaglar genellikle iyi tolere edilen ilaglardir.Calismada
kullanilan ilaglar incelendiginde SOF/LDP kullanan hastalarda en sik yorgunluk ve
bas agris1 bildirilmis,diyare ve uykuya dalma problemleri olusabilmektedir(82). SOF
kullanan hastalarda bobrek fonksiyonlar1 diizenli olarak kontrol edilmelidir.
Ritonavirle giiglendirilmis paritaprevir/ombitasvir/dasabuvir tedavisi alan hastalarda

kasinti, yorgunluk, bulanti, asteni ve uykusuzluk oldugu bildirilmektedir. Ribavirin
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ile iligkili anemi gelisebilmekte anemi derinlesirse ribavirin doz ayar1 gerekmektedir.
Yine ribavirin etkisine veya PTV’nin biliriibin transportunu inhibe etmesine bagl
indirekt biliriibin artislar1  olabilmektedir. Sirotik hastalarda bu artis daha
belirgindir. RBV igeren IFN icermeyen tedavilerde hafif anemi ortaya cikabilir.
Hemoglobin diizeylerinde azalma RBV 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 siiresince ve tedaviden sonraki 6 ay boyunca
etkili bir kontrasepsiyon yontemi uygulamalar1 gerektigi konusunda bilgi
verilmelidir(83). Calismaya katilan hastalarda 6nemli yan etki bildirilmemistir.

Calismamizda 15 hastaya ribavirin igeren kombinasyon tedavisi baslanmig
olup tedavinin 4.ve 12.haftasinda tedavi Oncesi degerlere gore hemoglobin
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli oranda(p:0,037 ve p:0,001) diisiis olmustur,
ancak hasta bazinda degerlendirildiginde ribavirin doz azaltilmasi veya kesimini
gerektirecek diizeyde anemi goriilmedi. Tedavi bitimini takiben 12.haftadaki
hemoglobin degerleri tedavi Oncesine gore benzer bulunmustur.Bu da ribavirin
sonrasi aneminin geri doniisiimlii olabildigini gostermektedir. Calismamizda tedavi
Oncesi platalelet ve notrofil diizeyleri tedavi sonrasi ile karsilastirildiginda anlamli
diisiis gozlenmedi.

Sonug olarak hepatit C tedavisinde kullanilan direkt etkili antiviral ilaclar kiir
oranlarmi %90’1n iizerine ¢ikardigr goriilmektedir. Ulkemizde 28.12.2018 tarihli
saglik uygulama tebligiyle birlikte biyopsi sarti ortadan kalkmis ve HCV RNA’s1
pozitif olan tiim hastalar tedavi adayr haline gelmistir. Yan etki ve tolerabilite
acisindan oldukga giivenilir olan bu ilaglar hepatit C’de kiir agisindan umut 15181
olarak goriilmektedir. Bu konuda daha ¢ok sayida prospektif, randomize kontrollii

insan ve hayvan calismalarinin yapilmasi gerekmektedir.
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