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SIMGELER ve KISALTMALAR

HCC Hepatoseliiler Karsinom

HCV Hepatit C Viriisii

KVY Kronik Viral Yanit

AST Aspartat Aminotransferaz
ALT Alanin Aminotransferaz

IFN Interferon

GGT Gama Glutamil Transferaz
ALP Alkalen Fosfataz

INR International Normalized Ratio
PeglFN Pegile interferon

UTR Ifade Edilemeyen Bolgeler
ORF Acik Okuma Cergevesi

NS Yapisal Olmayan

RNA Riboniikleik Asid

HSK Hepatoselliiler Karsinom

HIV Human Immunodeficiency Virus
DEA Direkt Etkili Antiviral
PTV/r/IOBV+DSV Paritaprevir -Ritonavir, Ombitasvir Ve Dasabuvir
USG Ultrasonografik Goriintiileme
HBSAG Hepatit B Yiizey Antijeni
SOF/LDV Sofosbuvir/Ledipasvir
GLE+PIB Glekaprevir+Pibrentasvir

RBV Ribavirin
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit C viriisii (HCV) karacigerde akut ve kronik inflamasyona sebep olan
hepatotropik bir viriistiir. Kronik olarak enfekte olan hastalarda hepatoselliiler
karsinom (HSK) ve siroz gibi komplikasyonlara yol agabilmektedir [1]. Diinya
capinda 71 milyondan fazla kisi HCV ile kronik olarak enfektedir (2). HCV
enfeksiyonu prevalansi iilkeden iilkeye hatta iilkelerde bolgeden bolgeye bile
farkliliklar gosterir. Hastalik prevalansi Tiirkiye’de %1-1,9 civarindadir (3).

HCV ile kronik enfekte olan bireylerde serum aminotransferaz diizeylerinde
zamanla genis bir degiskenlik vardir. Alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri
hastalarin {igte birinde normaldir [ 4 ].Diger hastalarda ¢ogunlukla hafif enzim
yiikselmeleri goriiliir; ancak yaklasik yiizde 25'inde normal degerin 2 katindan fazla
olan ALT yiikselmeleri saptanabilir ve normal degerin 10 katin1 gecen yiikselmeler

nadirdir.

Aminotransferaz seviyeleri akut HCV'li hastalarda oldukga degisken olmakla
birlikte genellikle normalin ist smirmm 10 ila 20 katindan fazladir [5,6 ]. Akut
HCV'li 259 hastay1 i¢eren genis serilerden birinde, ortalama alanin aminotransferaz 5
ila 5185 birim/L (20 mikrokat/L, aralik 0,09 ila 88 mikrokat/L) ile 1174 birim/L idi
[ 7]. Aminotransferaz diizeyleri, akut enfeksiyon esnasinda kisa zamanda biiyiik
oOlglide degisebilir ama kronik enfeksiyonlarda siklikla yiikselmekle birlikte zamanla
nispeten stabil seyretmektedir.[8,9,10]

Direkt etkili antiviral ilaglardan 6nce hastalarda kullanilan pegile interferon
(PeglFN) , ribavirin kombinasyonu, uzun siireli kullanimi, kiir basarisinin az olmasi
ve ciddi vyan etkiler nedeniyle hastalara tolere edilebilirlikte sorunlar
olusturmustur(11,12). 2016 yilinda iilkemizde de kullanilmaya baglayan direkt etkili

antiviral ilaclar ile %100°e ulasan KVY orani saglanmistir(13).

Diinya Saglik Orgiitiiniin yapmis oldugu c¢alismada tedavisiz kalinmasi
halinde 2015 ile 2030 yillar1 arasinda KHC’ye bagli oliimlerin 7.1 milyonu
bulabilecegi 6ngoriilmektedir (14).


https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-treatment-of-acute-hepatitis-c-virus-infection-in-adults/abstract/15
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-treatment-of-acute-hepatitis-c-virus-infection-in-adults/abstract/9,17,18

Tedavide KVY saglanmasinin hedeflenmesinin en O6nemli nedeni ileri
karaciger hastaligi olmayanlarda (15) veya fibrozis skoru 4 {iin iizerinde olan
hastalarda bile KVY elde edildiginde tim nedenlere bagh 6liim riskinde %50’den

fazla diisiis olabileceginin saptanmasidir (16).

Calismamizda 2014-2023 yillar1 arasinda gastroenteroloji poliklinigine
basvuran DEA ilaclarla ve interferonlu rejimlerle tedavi edilen hastalarin
goriintiileme, laboratuvar, demografik Ozelliklerinin ve KVY oranlarinin gergek

yasam verisi olarak retrospektif sekilde derlenip sunulmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

1970’1i yillarin baglarinda Hepatit A ve Hepatit B viriislerinin kesfinden sonra
transflizyonla bulasan bazi hepatit tiirlerinin olabilecegi anlasilmis ve bu viriise ‘A
olmayan ve B olmayan hepatit’ ad1 verilmistir (17, 18). 1989 yilinda ise non-A, non-
B hepatit viriisii olarak adlandirilan bu viriisiin hepatit C viriisii oldugu anlasgilmistir
(19). Hepatit C viriisii Flaviviridae ailesinden, Hepacivirus genusu iyesidir (20).

HCYV i¢in 6 major genotip saptanmistir(21).
2.1. Hev Viriisii Genomu, Yapisi ve Proteinleri
HCV partikiillerinin ¢ap:t 50-80 nm’dir. iki viral glikoprotein E1 ve E2'nin

sabitlendigi bir lipid membran ile ¢evrelenmis ¢ekirdek ic¢inde pozitif bir tek iplikli
RNA genomu bulunur [22].

Envelope glycoprotéin 1 Envelope glycoprotein 2

Envelope lipid

RNA genome

Capsid proteins

Sekil 1: HCV yapisi



HCV genomu yaklasik 9600 niikleotit bulundurmakta olup 5’ ve 3’ uglarinda
“untranslated region” (UTR) olarak adlandirilan ifade edilemeyen bdlgeler ile bu
uclar arasinda bir adet “open reading frame” (ORF) (a¢ik okuma gergevesi) olarak
adlandirilan bolge bulunur.(23) UTR denilen ifade edilmeyen bolgelerde genom
bilgisinin protein molekiilii seklindeki ifadesi ve replikasyon igin gerekli RNA

elementleri bulunmaktadir (24).

HCV tek genomik agik okuma g¢ergevesi bulundurur. Bu gergeve translasyonu
ile neredeyse 3100 amino asit, tek poliprotein Onciisii olan hiicresel ve viral
proteazlar, 7 yapisal olmayan (NS) polipeptite (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A
ve NS5B) ve 3 yapisal proteine (¢ekirdek, E1 ve E2) ayrilmaktadir. Bu proteinler
HCV ’nin yasam siklusunda cgesitli islevsel gorevlere sahiptir. Viral niikleokapsidi
cekirdek proteini olusturur. E1 ve E2 glikoproteinleri konakg1 hiicrelere viral gegisi

kolaylastirir ve notrlestirici antikor proliferasyonunu indiikler (25).

P7 bir viroporindir. Replikasyon igin gerekli degildir. Viral partikiillerin
hiicreden salinmasi ve olgunlasmasi i¢in gorev yapar (26). NS2 proteini NS2/NS3
kompleksinin ayrilmasi i¢in kullanilan sistein proteazdir. NS2 proteaz her ne kadar
RNA replikasyonu igin direkt olarak gorev yapmasa da NS2/NS3 kompleksinden
NS3 serbestlesmesini sagladigi i¢in dolayli yoldan gorev alir(27).

NS4A ile heterodimerik bir kompleks olusturan NS3, endoplazmik retikulum
icinde bulunur. NS3 / NS4A kompleksi, helikaz ve serin proteaz aktivitesine sahiptir.
Endoplazmik retikulum i¢inde bulunan NS4B viral partikiil montajinda 6nemli bir rol
oynar. NS5A, endoplazmik retikuluma baglanir ve viral replikasyonda rol oynar.

NS5B, RNA'ya bagimli RNA polimerazdir [28].



HCV RNA
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Sekil 2: HCV genomu ve kodlanan proteinler

2.2. Hev Genotipleri

Birgok RNA viriisii gibi hepatit C virlisii de genom diizeyinde ¢esitlilik
gostermektedir. Bu farklilik HCV RNA’ya bagimli RNA polimeraz enziminin (NS5B)
, replikasyon esnasinda hata diizeltme mekanizmasinin olmamasi ile iliskilidir .Bu
hata egilimi genetik olarak farkli ayr1 varyant kiimelenmelerine (tiirimsi -

quasisipecies) sebep olur(29).

HCV'nin altt ana genotipi tanimlanmigtir, 50’yi gegen alt tipi
tanimlanmistir; en yaygin alt tipler 1A, 1B, 2A ve 2B'dir [30,31]. Sporadik viral
izolatlar digerlerinden ayr1 olarak yedinci ve sekizinci genotip olarak kategorize
edilmistir [ 32,33 ].

Genotip 1, %44 oranla diinyada en yaygin goriilen genotiptir. Diinyada ve
iilkemizde yaygin olan genotip 1’in en sik goriilen tip oldugu saptanmis olup genotip
1B %380,4 oranla goriilmektedir. Sonrasinda sirayla 1A (%12,9), 3 (%3,7), 2 (%1,5)
ve 4 (%]1,5) genotipleri goriilmektedir (34).

Farkli genotipler farkli bulasiciliga ve patojeniteye sahiptir. Hepatoselliiler

karsinom (HSK) gelisme riski Genotip 1B’de diger genotiplere oranla daha yiiksektir.



(35). Genetik cesitlilik sebebiyle virlis yasamini siirdiirmekte ve viriise karsi
koruyucu immiinite olusamamaktadir(36,37). Bu heterojenite virlis i¢in as1 gelisimini

de olumsuz etkilemektedir.
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Sekil 3: Hepatit C Viriisii genotiplerinin dagilimi

2.3. Hepatit C Viriisiiniin Yasam Dongiisii

Hepatit C viriisiiniin yasam siklusu, virionun hepatositlerdeki spesifik

reseptorlerine baglanmasi ile baglar(38).

Viral baglanma, iki zarf glikoproteini olan E1 ve E2'yi, lipoviropartikiillerin
tizerinde bulunan apolipoproteinleri ve bazi hiicre yiizeyi molekiillerini igerir.
Glikozaminoglikanlar ve LDL reseptoriiniin, diisiik afiniteli ilk hiicre baglanmasinda
rol oynadigi diisiiniilmektedir. Daha sonra E1-E2, CD81 ve ¢opg¢ii reseptor sinif B iiye
1 ile etkilesime girerken, hiicre girisi i¢in okludin, claudin 1 ve muhtemelen claudin 9
veya claudin 6, epidermal biiyiime faktorii reseptorii veya ephrin reseptorii tip A2 gibi
diger molekiiller gereklidir (39). Bu ¢oklu reseptor kompleksi, hiicreye giriste aracilik

eder ve organ ve tiir 6zgiilliigli icermektedir.



Klatrin aracili bir endositoz ile hiicre i¢ine girer. Viral kapsidin soyulmasi ile,

9.6 kb’ lik pozitif polariteye sahip tek sarmalli RNA genomu sitoplazmaya salinir.

Daha sonra endoplazmik retikulumda yaklasik 3000 amino asit kalintisindan olusan

tek bir poliprotein Onciisiine g¢evrilir. Bu poliprotein hiicresel ve viral proteazlarla

yapisal olmayan ve yapisal on viral proteine boliiniir. Viral replikasyon igin yapisal

olmayan proteinler gereklidir. Yapisal proteinler olgun viral partikiiller seklinde

birlestirilir (40).

Virionun E1 ve E2 glikoproteinlerini de kazandig1r endoplazmik retikulumda

viral prekiirsorlerin birlesimi gergeklesir. Egzositoz veya hiicreden bagimsiz yollarla

hiicreyi terk eder(41).
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Sekil 4: Viral baglanma, klatrin aracili endositoz, poliprotein translasyonu ve isleme,

RNA replikasyonu ve son olarak viral toplanma ve salivermeyi igeren hepatit C

viriisii (HCV) yasam dongiisiiniin sematik gdsterimi.




2.4. Epidemiyoloji

Anti-HCV antikor pozitifligine bakilarak HCV ile enfekte olmus kisilerin
kiiresel prevalansinin %1.6 (aralik: %1,3-2,1) oldugu tahmin edilmektedir bu da
global olarak 115 milyon (aralik: 92-149 milyon) kisinin HCV pozitif oldugunu
gostermektedir (42).

Ancak, bu bireylerin bazilar1 su anda HCV ile enfekte degildir; bazilari ya
kendiliginden ya da tedavi ile iyilesmistir. Bu sebeple, kiiresel viremik prevalans
(yani, HCV RNA pozitif) daha diisiiktiir. Diinya’da HCV ile enfekte kisi sikliginin
%1 (aralik: %0,8-1,14) yani 71 milyon (aralik: 62-79 milyon) oldugu
diistiniilmektedir (43).

HCV prevalansi ve genotip dagilimi diinyanin c¢esitli bolgelerinde 6nemli

Olciide farklilik gosterir.

Genotip 1, %44 oran ile diinyada en yaygin goriilen genotiptir. Diinyada ve
tilkemizde yaygin olan genotip 1’in en sik goriilen tip oldugu saptanmis olup genotip
1B %380,4 oranla goriilmektedir. Sonrasinda sirayla 1A (%12,9), 3 (%3,7), 2 (%1,5)
ve 4 (%1,5) genotipleri goriilmektedir (34).

Kuzey Avrupa, HCV prevalansinin en diisiik gorildiigii bolge olarak tahmin
edilmektedir ve %1 den diisiik bir orandadir. HCV prevalansinin en yiiksek oldugu
iilkeler Afrika’da ve Asya’da yer almaktadir. Simdiye kadar ki en diisik HCV
prevalanst  Iskandinav iilkelerinden ve Ingiltere’den %1’in altinda olarak

bildirilmistir. En yiiksek prevalans orani ise %15-20 ile Misir’dan bildirilmistir (44).

HCV’ye bagli , karaciger sirozu ,hepatoselliiler karsinom ve hepatit nedeni ile

yilda 700 bin hasta yasamini yitirmektedir (45).
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Sekil 5: Viremik hepatit C viriisii (HCV) prevalansinin ve iilke basina tahmin edilen

toplam HCV enfeksiyonlarmin sematik gosterimi

2.5. Bulas Yollari

HCYV bulasinin en sik sebepleri kan transfiizyonlar1 ,damar i¢i ilag kullanimi
ve uygunsuz medikal girisimlerdir. Gelismis lilkelerde damar i¢i ilag kullanim1 en sik

neden olurken gelismekte olan iilkelerde kan transfiizyonlari en sik bulas nedenidir
(46).

Damar igi ilag kullanimi sebebi ile %60-80 oraninda anti-HCV pozitifligi
saptanmaktadir (47).

Saglik c¢alisanlarinin delici alet ile yaralanmalarinda HCV bulasma riski %3
olarak saptanmistir. Kan ve kan iriinlerinde 1992 yilindan sonra HCV igin kontrol
yapilmaya baglanmasiyla , transfiizyon iligkili bulasma oranlari belirgin olarak

azalmistir (48).

Perinatal bulas, HCV ile enfekte annelerden dogan ¢ocuklarin yaklasik %3 ila
%10" unda goriiliir [49]. Cinsel yolla bulasta yalnizca erkeklerle seks yapan HIV
pozitif erkekler i¢in HCV bulas riskinin arttig1 rapor edilmistir [50].



Tablo 1: Hev bulastiricilik risk gruplart

Riskli Gruplar Bulasma Yolu

Yiiksek riskli gruplar

Damar i¢i ilag kullanicilar Parenteral
Kan transfiizyonu oykiisii olanlar Parenteral
Transplantasyon hastalan Parenteral-graft
Hemodiyaliz hastalari Parenteral

Diisiik riskli gruplar

Homoseksiieller (cok esliler) Cinsel yolla

HCV enfeksiyonlularin esleri Vertikal bulag

Mental dzirliiler Cinsel yol-vertikal yol

Aile i¢i bulagma Horizontal bulas

Anneden bebege bulasma Perinatal bulas

Saglik ¢alisanlarinda mesleki bulag Vertikal, perkiitan, parenteral bulas

2.6. Hepatit C Enfeksiyonu

HCV enfeksiyonu igin tani testleri, aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
aminotransferaz (ALT) gibi kanda bakilan karaciger enzim test yiiksekligi saptanan
tim hastalara uygulanmalidir; bu enzimlerin seviyelerindeki artiglar, karaciger

hiicresi 6liim oranlarinin ve sonug olarak hasarimn arttigini1 gosterir (51).

HCV teshis ve taramasi, enzime bagl bir immiinosorbent test veya hizli bir
tani testi ile anti-HCV antikorlarinin saptanmasina dayanir. Yakin zamanda maruziyet
veya ciddi immiin sistem baskilanmasi yoksa, negatif sonu¢ enfeksiyonun olmadigini
gosterir. Anti-HCV antikorlarmin pozitif saptanmasi durumunda, aktif enfeksiyonu

kanitlamak i¢gin HCV RNA veya HCV kor antijeninin tespitine bakilmalidir. Nedeni
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bilinmeyen akut hepatit siiphesi varsa, hem anti-HCV antikorlarinin hem de HCV
RNA'nin (veya HCV kor antijeninin) varlig1 belirlenmelidir. Antikorlar olmaksizin
sadece HCV RNA'min saptanmasi akut HCV enfeksiyonunu gosterir; akut HCV
enfeksiyonunu destekleyen serokonversiyonu gostermek igin birka¢ hafta sonra tekrar
bir test yapilmalidir. Sadece anti-HCV antikorlar1 varsa, hasta ge¢miste antiviral
tedavi sonrast HCV enfeksiyonunu kendiliginden atlatmis olabilir veya sonug yanlis
pozitiftir. Her iki belirtecin bir arada bulunmasi enfeksiyon varligimi gostermektedir;

ancak akut ve kronik enfeksiyonu ayirmaz (51).

[ HCYV enfeksiyon siiphesi ‘

v
| Anti-HCV antikor 6l¢timii ‘
9
e - r
HCV RNA degerlendirmesi } ©, > HCV enfeksiyonu yok
[ HCV RNA testi 6 ay boyunca pozitif ) ;
kalirsa, replikatif HCV veya kronik ;
\ hepatit C* teshisi J [ f{CV enfeksiyonu a¢isindan hala \
Ve | stipheliyse HCV RNA bakilmali.
Tedavi planlandh ise: Eger sonuc pozitifse hastalar akut
« HCV RNA diizeyinin takibi HCYV enfeksiyonu ya da bagisiklig
« Karaciger testleri baskilanmis kronik enfeksiyon tanisi
\ AT J

Sekil 6: HCV enfeksiyon siiphesinde bakilmasi gereken tetkikler

Vakalarin ¢ogunda, akut enfeksiyon semptom olmadan ve klinik olarak
belirgin hastalik olmaksizin ortaya ¢ikar. Hastalarin kii¢iik bir kisminda yorgunluk,
sarilik, batinda sag iist kadran agrisi, hassasiyeti veya artralji ile birlikte akut hepatit
C goriilir. Akut HCV enfeksiyonu, akut semptomatik hepatit C seklinde ortaya
cikmissa, kroniklesme orani asemptomatikten daha diistiktiir. Akut HCV enfeksiyonu

, bireylerin yaklasik %75-85'"inde kronik bir enfeksiyona yol acar; 20-30 yil boyunca,
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vakalarin bir kismi Kkaraciger sirozuna ve karaciger dekompansasyonu (assit,
hepatorenal sendrom , st gastrointestinal kanama ve hepatik ensefalopati ile
karakterizedir) ve hepatoseliiler karsinom gibi sirozun diger sonuglarina

ilerleyebilir(51).

Hepatit C enfeksiyonu
(inkiibasyon periyodu:15-160 giin)
{ortalama:50 giin)

|

Akut hepatit C

enfeksiyonu
{%%20-30 semptomatik)

.//1\

fyilesme Kronik hepatit C Fulminan hepatit
(%615-25) enfeksiyonu (nadir)
(% 75-85)
Karaciferde Ekstrahepatik
nfilamasyon ve manifestasyonlar
fibrasis var {%l-2)

l

Siroz (%20-30)
HCC (%5-10)

Sekil 7: HCV kroniklesme siireci
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2.6.1. Akut Hepatit C Enfeksiyonu

Akut hepatit C; tan1 koymakta zorlanilan ve genellikle anikterik ve subklinik
seyreden bir tablodur (52). Hastalarin yaklasitk % 15-25', tedavi gormeden
enfeksiyondan 6 ay sonra viriisii kendiliginden temizler. Viriisiin kendiliginden
temizlenmesi (klerens), semptomatik olgularda daha coktur. HCV enfeksiyonun
inkiibasyon siiresi, bulas yoluna gore farklilik gostermekle birlikte genelde 7 hafta
kadardir. Sag st kadran agrisi, halsizlik, viicut kirikligi, bulanti, ALT diizeylerinde
arti, koyu renkte idrar ve sarilik gibi bulgular akut HCV enfeksiyonlarinda siklikla
goriilen klinik bulgulardir. Fulminan hepatit gelisme riski diistiktiir. Bulas sonrasi
HCV RNA, 1-2 hafta sonra tespit edilebilirken, serum aminotransferaz seviyesinde
yiikselme 2-8 hafta sonra, anti-HCV pozitifligi ise 4-10 hafta sonra tespit edilir(53).
Cogunlukla ALT seviyeleri normalin {ist sinirinin 10 katindan daha yiiksektir (54,55).

2.6.2. Kronik Hepatit C Enfeksiyonu

Kronik hepatit C enfeksiyonu, akut enfeksiyon baslangicindan sonra en az 6
ay boyunca kanda HCV RNA'nin saptanmasi olarak tanimlanir. Virlise maruz kalan
bireylerin %80'inde kronik enfeksiyon gelisir (56). Yaklasik 6 aylik bir siire boyunca
viral replikasyon tespit edilebilir. Ayrica, enfeksiyonun baslangicindan sonra 20 yil
icinde kisilerin ¢ogunlugunda ¢ok az semptom goriiliir veya hi¢ goriilmeyebilir.
Kronik HCYV, bilissel bozukluk ve yorgunluk ile baglantilidir. Uzun bir siire boyunca
kronik enfeksiyona maruziyet, siroza veya karaciger kanserine yol agabilir. Bu

vakalarin %7-53"tinde karaciger enzimleri normal degerlerde bulunmaktadir (57).

KHC’nin uzun dénemde gelisen istenmeyen yan etkisi fibrozis olusturmasidir.
Fibrozisten sonra zamanla Kkaraciger sirozu, karaciger yetmezligi ile HSK
gelismektedir. Fibrozis gelisimi bireyler arasinda gesitlilik gostermektedir. Yas, alkol
tilketimi, erkek cinsiyet, sismanlik, HBV veya HIV koenfeksiyonu , insiilin direnci
fibrozis gelisimini artiran baz1 etkenlerdir. Hepatik steatozu olan hastalarda fibrozis

gelisimi ve HSK daha sik goriiliir (58).
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2.6.3. Kronik Hepatit C’nin Ekstrahepatik Manifestasyonlari

Kronik hepatit C enfeksiyonu yalnizca karacigerle smirli hasara neden
olmamaktadir. Bununla birlikte ateroskleroz ,diyabet ve insiilin rezistansi gelisimi,
yorgunluk ve biligsel fonksiyonlarda bozulma, mix kriyoglobulinemi, kutanéz veya
viseral vaskiilit, otoimmiin tiroid hastaliklari, B hiicreli Non-Hodgkin Lenfoma,

glomeriilonefrit gibi multisistemik hastaliklarla da iliskisi saptanmustir. (59,60,61,62).

Kamitlanmns Olasa
B hiicreli non-Hodgkin lenfoma DM
Liken planus Idiyopatik pulmoner fibrozis
Mikst kriyvoglobulinemi Kronik poliartrit
Monoklonal gamopati Nonkriyoglobulinemik nefropati
Otoimmiin tiroidit Renal hiicreli karsinom
Portfiria cutanea tarda Sicca sendromu
Tiroid kanseri
Vitiligo

Tablo 2: Ekstrahepatik Manifestasyonlar
2.6.4.0Kkiilt Hepatit C

Bazen standart testlerde serum HCV RNA saptanamaz ancak karacigerde ve
kan mononiikleer hiicrelerinde HCV RNA pozitifligi saptanabilir. Bu durum okiilt
hepatit C olarak adlandirilmaktadir. Okdilt hepatit C, KHC’ye goére daha hafif

gidisathdir.
2.6.5. HCV Enfeksiyonunun Onlenmesi

Hepatit C viriisii (HCV) bulagmasini1 6nlemek i¢in 6neriler sunlardir (51):

Kan veya kan iriinlerine dogrudan maruziyetten sakinin. Saglik hizmeti
sunucularin1 ve tibbi calisanlari hedefleyen bu oneri, kanla her tiirli dogrudan
temastan kaginmak icin ihtiyati 6nlemleri tesvik eder. Isyerinde kan almak igin

kullanilan tiim aletler, HCV enfeksiyonunu 6nlemek i¢in giivenli bir sekilde atilmali
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veya uygun sekilde sterilizasyon yapilmalidir. Saglik calisanlari, evrensel kan ve
viicut stvisi tedbirlerine uymali ve igneleri ve diger keskin maddeleri giivenli bir
sekilde kullanmalidir (51).

Igneleri veya kisisel bakim iiriinlerini paylasmaym. Intravendz uyusturucu
kullanan bireylerin HCV ile enfekte olma ihtimali yiiksektir; ¢linkii birgok kisi
yasadisi uyusturucu madde kullaniminda kullanilan enjektorleri ve diger aletleri
paylasir. Tirag bigagi, dis fircast1 ve makas gibi bazi kisisel bakim iiriinleri de
potansiyel olarak HCV enfeksiyonunu bulastirabilecek az miktarda kanla kontamine

olabilir (51).

Hijyen prosediirlerine sahip lisansli dovme ve piercing salonlarini kullanin.

Uygunsuz uygulayicilardan kagmilmalidir (51).

Riskli cinsel aktivitelerden uzak durulmalidir. Coklu partnerle cinsel iligskiye
giren kisiler, HCV enfeksiyonu da dahil cinsel yolla bulasan hastaliklarin artmasini
onlemek i¢in her zaman lateks prezervatif kullanmalidir. Erkeklerle cinsel iliskiye
giren HIV ile enfekte erkekler, cinsel bulasma yoluyla HCV enfeksiyonu agisindan

oldukga yiiksek riskli gruptadirlar(51).

2.7. Hepatit C Tedavisi

2.7.1. Hepatit C Tedavi Endikasyonlar:

Tedavinin amac1 HCV iliskili siroz, ekstrahepatik hastaliklarin, hepatoselliiler

kanser, 6liim ve bulasin 6nlenmesidir(63).

Tedavi naif ya da tedavi deneyimli tim KHC hastalar1, bir kontrendikasyon
bulunmadig1 siirece DEA ilag tedavisi i¢in adaydir. Tedavi i¢in Oncelikli hasta
grubunu, HIV ve HBV koenfeksiyonu olan hastalar, METAVIR skoru F3/4 evresinde
olan hastalar, dekompanse sirozu olan hastalar, karaciger transplantasyonu
endikasyonu olan hastalar, karaciger transplantasyonundan sonra HCV enfeksiyonu

rekiirens gosterenler, KHC’ye bagli alkolik olmayan hepatosteatozu olanlar, ilerlemis
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ekstrahepatik bulgular1 olanlar, HCV bulastirma riski olanlar (damar i¢i uyusturucu
bagimlilari, homoseksiieller, hemodiyaliz hastalar1 ve mahkumlar) ve ger¢eklestirdigi
islemler nedeniyle bulastirma egilimi olan saglik calisanlar1 olusturur. METAVIR
skoru F2 evresinde olan hastalarda tedavi karari kisisellestirilmelidir. METAVIR
skoru FO/1 evresinde olan hastalar ve ekstrahepatik bulgulari olmayan hastalarda
tedavi geciktirilebilir. Karaciger disi nedenlere bagli sinirli 6miir beklentisi olan

hastalara da tedavi onerilmez(64).

2.7.2. Tedavi Kontrendikasyonlari

DEA ilag tedavisi i¢in nadir kontrendikasyon bulunur. Belirli sitokrom
p450/Pglikoprotein indiikleyici tedavilerin (karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital
gibi) kullanimi, DEA ilag¢ konsantrasyonlarin1 énemli 6l¢iide azaltmasi, dolayisiyla

yiiksek virolojik basarisizlik ihtimali sebebiyle tiim rejimlerde kontrendikedir(63).

ND3/4A proteaz inhibitorii igeren tedaviler dekompanse siroz veya daha 6nce

dekompansasyon Oykiisii olan hastalarda kontrendikedir.

Glomeriiler Filtrasyon Hizi 30 ml/dk/1.73 m2 nin altinda olan hastalarda
sofosbuvir kullanimindan kagiilmali, sadece alternatif bir rejim yoksa
kullanilmalidir (65).

2.7.3. Hev Tedavisinde Kullamilan Ajanlar

Son 20 yilda molekiiler biyolojideki hizli gelismeler sonucunda, HCV*nin
yasam Siklusundaki molekiiler yolaklar anlasildik¢a, yeni ilaglar bulunmasiyla ilgili
pek ¢ok gelisme olmustur. FDA onay1 ile 2014 yili sonrast kullanima giren direkt
etkili antiviraller (DEA) 'den 6nce, peg-IFN ve ribavirin kombinasyonlar1 igeren
tedavi rejimleri kullanilmaktaydi. Interferon alfa, antiviral etkileri olan konak
genlerini uyararak etki eden, viriisiin replikasyonunu engelleyen giiclii bir

inhibitoriidiir. Pegile edilmis formu HCV tedavisinin temelini olusturmaktadir.
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Ribavirin, tedavide interferonla birlikte kullanilan ve sinerjistik etkinligi olan diger

temel tedavi ajanidir (66).

Peg-IFN ve ribavirin kombinasyonlari, 2011'e kadar standart tedavi olarak
kullanilmis ve 48 haftaya kadar siiren tedavi rejimleriyle KVY'ta %40’lart bulan
basar1 eldesi saglanmistir. Birinci kusak proteaz inhibitorlerinin (bocaprevir ve
telaprevir) o zamanki tedavi rejimine eklenmesi ile KVY %75 civarina ulasmis ve
tedavi stireleri 24 haftaya kadar kisalmistir. Ancak HCV ile ilgili bilgilerin gogalmasi,
hizla HCV*ye kars1 yeni birgok direkt etkili antiviral ajan (DEA) ve interferonsuz
oral tedavi rejimlerinin gelistirilmesine ve daha kisa tedavi siirelerinde %100°’e varan

kalici virolojik yanit (KVY) oranlarina ulasilmasina olanak saglamistir (67).

A:interferon: IFN’ler cesitli antiviral, immiinomodiilatdr ve antiproliferatif
etkileri olan glikoproeteinlerdir. 1980’lerin sonlarinda HCV enfeksiyonu i¢in
tedavinin ana ajani haline gelmistir. Pegile IFN’lar bir polietilen glikol molekiiliine
bagli IFN’dan meydana gelir ve molekiiliin boyutunun biiyiilk olmasi sayesinde
IFN’nun yari omrii uzar. Onay almig 2 pegile IFN olup pegile IFN alfa-2a, 180
pg/hafta ve pegile IFN alfa-2b ise 1,5 pg/kg/hafta seklinde dozajlanir.

B: Ribavirin : Genis antiviral etkiye sahip oral bir guanozin anologudur ve
IFN ile birlikte kullanildiginda KVY de artis saptanmistir. Doza bagli hemolitik
anemiye sebep olmasina ragmen ¢ogunlukla iyi tolere edilmektedir (68). Ribavirin
dozu 75 kg altindaki hastalar i¢in 1000 mg/giin olup 75 kg tlizeri hastalar i¢inse 1200
mg/giindiir (69). Tedavi esnasinda hastanin hemoglobin seviyesi takip edilmelidir.
Kreatinin klirensi <50 ML/DK olan ve ani hemoglobin diisiisiinii kaldiramayacak
kardiyopulmoner hastalik 6ykiisii olan hastalarda kullanilirken dikkatli olunmalidir.
Ribavirin teratojenik olmasi sebebiyle hastanin kendisi ve esi tedavi esnasinda ve

ilacin birakilmasindan sonraki 6 ay boyunca gebelikten kaginmalidir.
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Tablo 3: HCV tedavisinde kullanilan DEA'ler ve hedef bolgeleri

NS3/4A NS5A NS5B NS5B Non- Siklofilin
Proteazinhibitérleri inhibitdrleri Niikleosid Niikleosid inhibitérleri
inhibitérleri inhibitérleri

Boceprevir Ledipasvir Mericitabine Beclabuvir

Asunaprevir Velpatasvir GS-9669

Paritaprevir ACH- 3102 Tegobuvir

Sovaprevir PPI-461 Filibuvir

ACH-2684 Samatasvir

Vedroprevir BMS-82439

C: Sofosbuvir: NS5B proteini, RNA bagimli RNA polimeraz inhibitoridiir
(70). Giinde bir tablet 400 mg olarak ag veya tok alinabilir. Klirensi %80 bobrek yolu
ile olur. Glomeriler filtrasyon hizi1 30 ml/dk/1.73 m2 den diisiik olan hastalara
Onerilmez ancak hemodiyalize giren hastalarda iyi tolere edildigi gosterilmistir (71).

Ribavirin ile kombine kullanildiginda ortaya ¢ikan major yan etki bas agrist ve
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yorgunluktur. Sofosbuvir igeren rejimlerin yasami tehdit edici aritmilere yol agma

ihtimali agisindan amiodaron ile birlikte kullanim1 kontrendikedir (65).

D: Sofosbuvir/ledipasvir: Sabit doz birlesimidir; 400 mg sofosbuvir, 90 mg
ledipasvir igerir. A¢ veya tok alinabilir. Ledipasvir, NS5A proteini inhibitoriidiir. Safra
yolu ile atilir. En sik yan etkisi bas agris1 ve yorgunluktur(65). Mide asiditesinin
azaltan durumlarda ledipasvirin emiliminin azalmasi nedeni ile yiiksek doz proton

pompa inhibitérii alan hastalarda KVY oranlarinda diisme oldugu gosterilmistir (72).

E: Glecaprevir-pibrentasvir : Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarin biiytik

bir kismi i¢in, pangenotipik glecaprevir-pibrentasvir rejimi , baslangi¢ tedavisi igin
kullandigimiz antiviral rejimlerden biridir. NS3/4A proteaz inhibitorii glecaprevir
(300 mg) ve NS5A inhibitorii pibrentasvirin (120 mg) sabit dozlu bir kombinasyonu
olarak mevcuttur ve ¢ tablet seklinde 8 hafta boyunca yemekle birlikte
kullanilir. Hafif ve siddetli bdobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilabilir ancak

dekompanse sirozu olan hastalarda (Child Pugh Sinif B veya C) kullanilmamalidir.

F: Paritaprevir-ritonavir, Ombitasvir (PTV/r/OBV): PTV, NS3-4A proteaz
inhibitoriidiir. CYP3A4 ile metabolize olur. Bu nedenle CYP3A inhibisyonu yapan
farmakokinetik giiclendirici olan ritonavir ile birlikte verilir [73]. OBV ise PTVI/r ile
birlikte kullanilan pangenotipik NSS5SA inhibitoriidir [74]. Giinde bir sefer
yiyeceklerle birlikte 2 tablet seklinde verilir.

G: Paritaprevir -ritonavir, Ombitasvir ve Dasabuvir (PTV/r/OBV+DSV): DSV
ise NS5B -RNA bagimli RNA polimeraz enzim inhibitoriidiir. Giinlik 2*1 dozaj
formunda kullanilir. Diinyada bircok yerde genotip 1 hasta grubunda
PTV/t/OBV+DSV kombinasyonu kullanilir [75]. PTV/r/OBV+DSV kombinasyonu
icin hafif diizeyde karaciger yetmezIligi olan hastalarda dozaj diizenlenmesi gerekli
degildir. Orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda onerilmemekte, siddetli

karaciger yetmezIligi olanlar hastalarda ise kullanilmasi kontrendikedir [76].
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H: Grazoprevir ve elbasvir: Grazoprevir, NS3/4A proteaz inhibitorii; Elbasvir:
NSS5A protein inhibitoriidiir. Sabit dozaj formunda pangenotipik tedavi yapilabilir
(77). Ulkemizde yoktur.

I: Daklatasvir : Tiirkiye’de onayli degildir. NS5A inhibit6rii ve pangenotipik
etkilidir. Daklatasvir 2*1 dozaj formunda uygulanir. Daklatasvir’in yaklasik %90’1

fecesle, %10’u tiriner yolla atilir [78].

I: Asunavir : NS3/4 proteaz inhibitdriidiir. Giinde 2*1 dozaj formunda

kullanilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

J: Sofosbuvir +velpatasvir :12 haftalik sofosbuvir / velpatasvir ile tedavi
edilen genotip 1, 2, 3, 4, 5 veya 6 enfeksiyonu (sirozlu% 18) olan 375 hastay1 igeren
bir ¢alismada (tedavi deneyimli ve deneyimsiz ) % 95 KVY elde edildi [79].
Karaciger nakli endikasyonu olmayan dekompanse sirozlu veya daha 0&nce
dekompansasyon hikayesi olan kompanse sirozlu hastalarda, karaciger nakli
endikasyonu olan, HSK olmayan, dekompanse siroz hastalarinda ribavirin ile
kombinasyon halinde kullanimi onerilir. Nakil endikasyonu olan hastalarda MELD

skoruna gore nakil 6ncesi veya sonrasi verilmesi dnerilmektedir.

K: Sofosbuvir +velpatasvir +voxilaprevir :12 hafta boyunca alinan
Sofosbuvir-velpatasvir voksilaprevir, daha dnce bir DEA alan ve tedavinin basarisiz

oldugu hastalarda yiiksek oranda KVY saglamistir [80].

2.7.4. Sirozu Olmayan Hastalarda ve Kompanse (Child-Pugh A) Sirozu
Olan Hastalarda Basitlestirilmis Kronik Hepatit C Tedavisi

Etkinlikleri kullanim kolayligi, tedavi siiresinin kisalmasi, yan etki azligi
sebebi ile interferon ve ribavirin igermeyen, pangenotipik DEA bazl rejimler, tedavi
deneyimsiz veya deneyimli olup olmamasina bakilmaksizin, sirozu olmayan HCV ile

enfekte hastalarda ve kompanse sirozu olan hastalarda, 6nerilen seceneklerdir.
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HCV genotip ve subtipinin belirlenmesinin olagan olmadigi veya maliyetin
yiiksek oldugu yerlerde genotip ve subtip bakilmadan pangenotipik ila¢ rejimleriyle
basitlestirilmis tedavi tavsiye edilmektedir [63].

Tedaviden 6nceki degerlendirmede, HCV viremisinin kaniti (HCV RNA veya
HCYV ¢ekirdek antijeninin varlig1) ve invazif olmayan bir yontemle siroz yoklugunun

veya varligiin gosterilmesi ve olasi ilag etkilesimlerinin 6nlenmesi yeterlidir.

Tedavinin ne kadar kullanilacagini  ve tedaviden sonraki takibi
belirleyeceginden, tedaviden Once invaziv olmayan yontemlerle siddetli fibrozis veya
sirozun olup olmadigi arastirilmalidir. Fibrozis derecesi belirlenemez ise tedavi

rejiminin 6nemi olmaksizin genel olarak 12 hafta siire ile tedavi 6nerilmektedir [63].

2.7.5. Sirozu Olmayan veya Kompanse Sirozu (Child-Pugh A) Olan
Hastalarda Genotip / Subtipe Dayali KHC Tedavisi

HCV genotipi ve alt tip aragtirllmasinin mevcut oldugu ve maliyetin diisiik

oldugu ve tedaviye ulasimin kolay oldugu yerlerde, tedaviyi ideallestirmek igin

genotip bakilmasi tavsiye edilmektedir [63].
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Tablo 4: Sirotik olmayan, tedavi naif veya deneyimli hastarda genotiplere gore KHC

tedavisi
Genotip Tedavi Deneyimi SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL/VOX SOF/LDV GZR/EBR OBY:’:;I;VH
Tedavi - Naif 12 hafta 8 hafta Hayir 8-12 hafta s e L Hayir
Genotip 1a <800.000 1U/mi)
_ o 12 hafta (HCV RNA
Tedavi - Deneyimli 12 hafta 8 hafta Hayir Hayir <800.000 1U/ml) Hayir
8 hafta (FO-
Genotip 1b Tedavi - Naif 12 hafta 8 hafta Hayir 8-12 hafta 8 hafta (FO-F2) F2)
12 hafta (F3) 12 hafta (F3)
Tedavi - Deneyimli 12 hafta 8 hafta Hayir 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Genotip 2 Tedavi - Naif 12 hafta 8 hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
Tedavi - Deneyimli 12 hafta 8hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
Genotip 3 Tedavi - Naif 12 hafta 8 hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
Tedavi - Deneyimli 12 hafta 8 hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
Genotip 4 Tedavi - Naif 12 hafta 8 hafta Hayir 12 hafta 1252{:;?:0[(:1::U\;2T)A Hayir
Tedavi - Deneyimli 12 hafta 8 hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
Genotip 5 Tedavi - Naif 12 hafta 8 hafta Hayir 12 hafta Hayir Hayir
Tedavi - Deneyimli 12 hafta 8 hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
Genotip 6 Tedavi - Naif 12 hafta 8 hafta Hayir 12 hafta Hayir Hayir
Tedavi - Deneyimli 12 hafta 8 hafta Hayir Hayir Hayir Hayir

Tablo 5: Kompanse sirozlu, tedavi naif veya deneyimli siroz hastalarinda genotiplere

gore KHC tedavisi
Genotip Tedavi Deneyimi SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL/VOX SOF/LDV GZR/EBR OBféZ:V{r
Tedavi - Naif 12 hafta 12 hafta Hayir 12 hafta e Hayir
Genotip 12 <800.000 1U/ml)
_ o 12 hafta (HCV RNA
Tedavi - Deneyimli 12 hafta 12 hafta Hayir Hayir <800.000 1U/ml) Hayir
Genotip 1b Tedavi - Naif 12 hafta 12 hafta Hayir 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Tedavi - Deneyimli 12 hafta 12 hafta Hayir 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Genotip 2 Tedavi - Naif 12 hafta 12 hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
Tedavi - Deneyimli 12 hafta 12 hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
Genotip 3 Tedavi - Naif No 12 hafta 12 hafta Hayir Hayir Hayir
Tedavi - Deneyimli No 16 hafta 12 hafta Hayir Hayir Hayir
Genotip 4 Tedavi - Naif 12 hafta 12 hafta Hayir 12 hafta 1232;(;3)&?8;[:‘:‘“ Hayir
Tedavi - Deneyimli 12 hafta 12 hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
Genotip 5 Tedavi - Naif 12 hafta 12 hafta Hayir 12 hafta Hayir Hayir
Tedavi - Deneyimli 12 hafta 12 hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
Genotip 6 Tedavi - Naif 12 hafta 12 hafta Hayir 12 hafta Hayir Hayir
Tedavi - Deneyimli 12 hafta 12 hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
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Tablo 6: Cesitli tedavi rejimlerinin antiviral aktivitesi

Tedavi rejimi Genotip

1123 |4|5]|6
Onayh
Sofosbuvir + ribavirin XXX |X|X|X
Sofosbuvir + PEG-IFN + ribavirin XXX |X|X|X
Sofosbuvir/ledipasvir X|-]- XX |X
Sofosbuvir/velpatasvir XXX | X | X |X
Sofosbuvir + simeprevir Xl-]1-1X]-]-
Sofosbuvir + daklatasvir XX | X | X | X |X
Ombitasvir/pantaprevir/r + dasabuvir (ribavirin ile veya ribavirin Xl-1-1-1-1-
olmadan)
Ombitasvir/paritaprevir/r + ribavirin -l -] - X -] -
Elbasvir/grazoprevir XKl-|-1X|-]-
Daklatasvir + asunaprevir Xl-1-1-1-1-
Klinik gelisimin ileri asamasi
Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir XXX | X | X |X
Ruzasvir/grazoprevir/MK-3682 XXX | X | X |X
Glekaprevir/pibrentasvir XXX | X | X |X

KVY saglanan hastalarda izlem tedavi bittikten sonra 12, 24. ve 48. haftada
HCV RNA ve ALT takibi yapilmahdir. Sirozu olmayan hastalarda tedavi aldiktan
sonra 48. Haftada HCV RNA negatif ise takip birakilabilir. Sirozu/ileri fibrozisi

(metavir 3-4, ishak >=4) olan hastalarda alfafetaprotein ve ultrasonografi ile HSK
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yoniinden takip stirdiirilmelidir. HCV bulas ihtimali devam eden hastalarda yilda bir
kez HCV RNA bakilmalidir. Kemoterapi ya da herhangi bir immiinstipresif tedavi

alan hastalarda HCV rekiirrens takibi yapilmaz.

KVY saglanamayan hastalarda izlem farkli tedaviler baslanmasi agisindan
stirdirilmelidir.  Sirozu/ileri fibrozisi (metavir 3- 4, ishak >=4) olan hastalarin
alfafetoprotein ve ultrasonografi (6 ayda bir) ile HSK yoniinden takibi
siirdiiriilmelidir. Sirozlu hastalarin takibine devam edilmelidir. Ozellikle portal
hipertansiyon agisindan endoskopik degerlendirmeler de diger sirozlu hastalardaki
gibidir. Siroz olmayan hastalar 6 ayda bir, biyokimya, tam kan ve INR testleri ile
takip edilir.(81)

2.8. Tanimlar

Kalict viral yanit: Tedavi tamamlandiktan 12 hafta (KVY12) ve 24 hafta
(KVY24) sonra kanda HCV RNA’nin saptanamamasidir.

Yanitsiz: Tedavi siiresince saptanabilir HCV RNA pozitifligi olmasidir.

Niiks: Tedavi sonunda saptanabilir HCV RNA olmamasina ragmen tedavi

sonrast 24 hafta icinde HCV RNA’nin pozitiflesmesidir.
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Tablo 7: Ulkemizde giincel saglik uygulama tebligi

Genotip Siroz durumu  Onerilen tedavi Tedavi siiresi (hafta)

Non-sirotik PTV/r /OBV+DSV +RBV 12
GLE/PIB 8
la CTP-A PTV/r /OBV+DSY +RBV 24
GLE/PIB 12
CTPB ve C SOF/LDV +RBV 12

Non-sirotik PTV/r /OBV+DSV +RBV 8-12
GLE/PIB 8

b CTP-A PTV/r /OBV+DSV +RBV 8-12
GLE/PIB 8
CTPBveC SOF/LDV +RBY 12
Non-sirotik GLE/PIB 8
2 CTP-A GLE/PIB 12
Non-sirotik GLE/PIB 8
3 CTP-A GLE/PIB 12
Non-sirotik PTV/r /OBV+DSVY +RBV 12
GLE/PIB 8
4 CTP-A PTV/r /OBV+DSV +RBV 12
GLE/PIB 12
CTPB ve C SOF/LDV +RBVY 12
Non-sirotik GLE/PIB 8
5.6 CTP-A GLE/PIB 12
CTPB ve C SOF/LDV +RBV 12

En son giincellenen saglik uygulama tebliginde DEA tedavi ajanlarina

cevapsiz hastalara yeniden tedavi baglanmasi geri 6deme kapsamina girmistir.

25



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Tasarimi

Calismamiz retrospektif olup 01.01.2014 ile 01.01.2023 tarihleri arasinda
Akdeniz Universite Hastanesi gastroenteroloji polikilinige basvuran Hepatit C’li

hastalar retrospektif olarak elektronik ortamda incelenerek yapildi.

Anti HCV pozitif hastalarda hastane sistemine kayitli tedavi sonrasi klinik,
goriintiileme ve laboratuvar verileri retrospektif olarak incelendi ve Kriterlere uygun

olanlar ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri;

1. 18 yas veya lizerinde olmak
2. Tedavi naif veya deneyimli olmak
3. Belirtilen tarihlerde tedavi almis ve tedavinin sonlanmig olmasidir

Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

1. Tedavi baslandiktan sonra poliklinik takibine gelmemis olmak
2. 18 yas altinda olmak

3.2. Calisma Plam

Daha onceden yapilan g¢alismalar HCV’ nin hastalarin klinik durumunda,
laboratuvar tetkiklerinde ve USG ile yapilan goriintiilemelerinde (kronik karaciger
hastaligina gidis gibi) birgok sonucunun oldugunu gostermektedir. Ilimiz ve
genelinde bu konu ile ilgili smirli ¢alismalar mevcuttur. Bu agidan en azindan
gastroenteroloji  poliklinigimize bagvuran anti-HCV’si pozitif gelen hastalarin
takibinde istenen parametreleri, HCV RNA yiiksekligi saptandiktan sonra kacinin
tedavi aldigini, kac¢ hastanin tedavi sonras1 klinik laboratuvar ve goriintiilleme olarak

degisiklikler gosterdigini aragtirdik.
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Hastalarin hangi tedaviler aldigim1 ve tedaviler sonrasi niiks oranlarini

arastirdik.
Genotipe gore KVY oranlarini arastirdik.
Tedavilere gore KVY oranlarini arastirdik.

Kag hastanin alkol kullanimi oldugunu ve kag hastanin 1V madde kullandigini

arastirdik.
3.3. Arastirma Verilerinin Istatiksel Degerlendirilmesi

Verilerin analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) v.29.0
programi kullanilmistir. Elde edilen veriler tanimlayict istatistikler kategorik veriler
i¢in yiizde dagilimlar seklinde, siirekli veriler i¢in aritmetik ortalama, standart sapma,
minimum ve maksimum ile degerlendirilmistir. Gruplar aras1 ortalama karsilastirirken
oncelikle normal dagilama uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir.
Parametrik kosullar saglanmadigi icin tedavi rejimlerinin 0.giin ve 3. aydaki
laboratuar degerleri arasindaki iliski degerlendirilirken Wilcoxon testi kullanilmistir.

Verilerin analizinde p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bu calisma igin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onayi

alinmistir (Tarth: 05.04.2023; Karar No: 283).
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4. BULGULAR

Tablo 8: Calisma grubunun kategorik degiskenlerine ait tanimlayici 6zellikler

N [
. Kadn 73 30,00
CINSIYET Erkek 73 30,00
ALKOL Hullanmivor 132 20,14
KULLANIAL Kullanvor 16 10,81
IV MADDE Yok 124 122
KULLANIMI Var 15 16,78
Clekaprexir:Fibrentasydr 17 11,33
EBitopayictOmbitpsvir:Paritaprevic:Dasabayir, e} 1335
TEDAV Sofochuvir +Ledipasyir +Fabaynn 16 10,67
RIJ'I\]]..ERI Sofpshuvir ~Ledipasyir, 16 735
. . __ Sofpsbunic:Ribayisn . g 6,00
BitonavicsOmbitasvictFaritaprevic: RibavipinRasabusi 20 3,33
Interferon Rejimi 4 6.00
14 33 313,33
1B 78 32,00
CENOTIP 2 1 067
] 16 10,57
4 2 1,33
o YOK 133 28,67
NUKS VAR 17 11.33
TEDAVI TEDAVI NAIF 102 65,00
DENEYIMI TEDAVI DENEYIMI T 43 1200
. BAKILMAMIS 40
mogg;rmm NEGATIF 103 95,43
i POZITIF 5 43
TEDAVI BAKILMAMIS 77
ESNASINDA NEGATIF 70 03,89
HBSAG POZITIF 3 1,10
. YAPILMAMIS 03
BBLEE gf:IL NON SIROTIK 16 23.46
SIROTIK 6 11,53
_0.GUN HCC YOK 131 98,4
. .
DUSUNDURECEK VAR 2 15
GORUNTULEME
_2YILHCC YOK 04 97,92
DUSUNDURECEK ] R .,
GORUNTULEME VAR - 2.08
0.GUN SIROZ YOK 06 70,59
GORUNTULEME }
4 7
BULGUSU VAR 40 29 41
2. YIL SIROZ YOK 39 2,77
GORUNTULEME } } T aa
BULGUST VAR 35 37.23
0.GUN YOK 34 76,06
ENDOSKOPIK }
. ri 13 Q4
VARIS BULGUSU VAR I 2354
LYIL YOK 40 75.47
ENDOKSKOPIK VAR 3 2453

VARIS BULGUSU

N: sav1 0o: viizde
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150 hepatit C hastasina iliskin tanimlayict ozellikler tablo 8 ve tablo 9’da
sunulmustur. Caligma grubunun yas ortalamasi 57,44+17.22 olup grubun %50’sini
kadinlar %50’sini erkekler olusturmaktadir. Hastalarin %10,81°1 alkol, %16,78°1 IV
madde kullanimi1 olduklarini belirtmislerdir. IV madde kullanan 25 hastanin %80’ 1nin

genotip 1 ,%4 {inlin genotip 4 ,%16 sinin genotip 3 oldugu goriilmiistiir.

Ilag rejimlerine bakildiginda; %11,33’ii Glekaprevir+Pibrentasvir, %25,33’i
Ritonavir+Ombitasvir+Paritaprevir+Dasabuvir, %10,67’si Sofosbuvir +Ledipasvir
+Ribavirin, %17,33’ti  Sofosbuvirt+Ledipasvir, %6,00’1 Sofosbuvir+Ribavirin,
%13,33’1 Ritonavir+Ombitasvir+Paritaprevir+Ribavirin+Dasabuvir ve %16,00’1
Interferon Rejimi kullandiklar1 goriilmiistiir. Hastalarin genotip sikligina bakildiginda

en fazla olmak tizere %52,00’1min 1B ve %35,33’{inilin 1A oldugu bulunmustur.

Calismadaki hastalarin %11,33’linde niiks saptanmustir, %32’sinin tedavi
deneyimi mevcuttur, KVY bakilan hastalarda %95,45’inde kronik viral yanit
saglanmistir, tedavi esnasinda yeni bulgu olarak HBSAG pozitifligi saptanmamistir
ve biyopsi yapilan 52 hastadan 6 tanesinde sirotik biyopsi bulgusu oldugu
goriilmiistiir. Tedavi stireleri incelendiginde %57,33 ile en fazla 12 hafta oldugu
goriilmiistiir. Hastalarin 2. Yilinda %2,08 HCC distlindiirecek goriintiileme bulgusu
saptanmistir, %37,23 siroz goriintiileme bulgusu saptanmistir, %?24,53 {inde
endoskopik varis bulgusu oldugu gozlenmistir (Tablo 8).2. yilinda HCC
diistindiirecek goriintiileme bulgusu olan iki hastanin tedavi deneyimli olmadig1 bir
hastanin tedavi baslangicinda da HCC diisiindiirecek goriintiileme bulgusu oldugu
goriildi.0. giinde HCC bulgusu olan 2 hasta mevcut olup 1 hastada yapilan biyopsi
sonucu HCC olmadigi ,1 hastanin HCC tedavisi almaya bagladig goriildii.

Goriintiileme takiplerinde tedavi baglangicindan Once siroz goriintiileme
bulgusu olmayip 2. Y1l kontrol USG’si yapilan 60 hasta mevcuttur. Bu hastalardan
%10 unda 2. Y1l siroz goriintiileme bulgusu saptanmistir. Calismamizda tedavi 6ncesi
endoskopi yapilip endoskopik varis bulgusu olmayan ve 2. Yilda takibi yapilan 39
hasta mevcuttur. Bu hastalardan sadece 2’sinin kontroliinde endoskopik varis bulgusu

saptanmuistir.
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Calismamiza alinan anti-HCV pozitif olan tiim hastalardan HCV RNA

bakilmis ve tedavi verilmistir.

Taradigimiz hastalardan 2017 yilindan 2020 yilina kadar hasta girislerine

bakildiginda HCV sebebi ile poliklinige bagvuran hasta sayisi her yil yariya inmistir.

Calismamizda

reaktivasyon saptanmamigtir.

HBV koenfeksiyonu olan hastalarda tedavi

sonrasinda

Tablo 9: Calisma grubunun laboratuvar ve gesitli 6zelliklerine ait stirekli veriler

N Minimum Maksimum Ortalama Standart
Sapma

Yas 150 25 87 57,44 17,22
0.Giin Alt 150 1,00 972,00 72,89 111,16
3. Ay Alt 145 5,00 119,00 21,54 15,33
0.Giin Ast 150 15,00 564,00 58,11 64,06
3. Ay Ast 144 11,00 71,00 25,05 10,55
0.Giin Afp 137 0,01 89,00 8,45 13,95
2.Y1l Afp 115 0,01 17,40 3,71 2,99
0.Giin Total Bilirubin 145 0,12 10,20 0,88 0,99
3.Ay Total Bilurubin 141 0,20 4,00 0,83 0,63
0.Giin Direkt Bilirubin 141 0,07 6,92 0,39 0,67
3.Ay Direkt Bilirubin 135 0,04 2,19 0,32 0,32
0.Giin Inr 142 0,88 2,37 1,11 0,18
3.Ay Inr 127 0,78 2,90 1,10 0,22
0.Giin Alp 139 29,00 245,00 94,85 38,67
3. Ay Alp 136 25,00 258,00 92,57 38,79
0.Giin Ggt 147 7,00 500,00 59,95 65,49
3. Ay Ggt 141 4,00 178,00 27,93 25,25
0.Giin Albumin 143 2,60 4,97 4,13 0,46
3.Ay Albumin 138 3,03 5,10 4,20 0,41
0. Giin Trombosit 150 22000,00 496000,00 203193,33 94555,88
3.Ay Trombosit 142 27000,00 597000,00 204943,66 87106,83
Hai 50 3 15 8,92 2,70
Fibrozis 52 2,67 1,24

30




Hastalarin 0. giin ve 3. ay laboratuvar degerleri tablo 2’de gosterilmistir.
Degerler incelendiginde; 0. giin AST ortalamasi 58,11 iken 3. ay 25.05, ALT 0. giin
ortalamas1 72,79 iken 3. ay ortalamas1 21,54, GGT 0. gilin ortalamas1 59,95 iken 3. ay
ortalamas1 27,93, ALP 0.giin ortalamas1 94,85 iken 3. ay 92,57, AFP 0.giin ortalamas1
8,45 iken 2.y1l ortalamasi 3,71 bulunmustur.

Bilirubin degerlerine bakildiginda total bilirubin 0. giinde ortalamasi 0,88 iken
3. ay 0,83 bulunmustur. Direkt bilirubin ise 0. giin ortalamasi 0,39 iken 3. ay 0,32
saptanmistir. Alblimin degerine bakildiginda 0. giin ortalamasi 4.13 iken 3. ay 4.20
oldugu bulunmustur. Trombosit degeri incelendiginde 0. giin ortalamasi1 203.193,33

iken 3. ay 204.943,66 saptanmistir (Tablo 9).

Tablo 10: Tedavi Deneyimine Goére Tedavi Rejimlerinin Dagilimi

TEDAVI | TEDAVI
NAIF DENEYIMLI
N(%) N(%)
ILACLAR | Glekaprevir+Pibrentasvir 15(14,71) 2(4,17)
Ritonavir+Ombitasvir+Paritaprevirt DASABUVIR | 29(28,43) | 9(18,75)
Sofosbuvir +Ledipasvir +RIBAVIRIN 4(3,92) 12(25,00)
Sofosbuvir +Ledipasvir 8(7,84) 18(37,50)
Sofosbuvir+ribavirin 9(8,82) 0(0,00)
Ritonavir+Ombitasvir+Paritaprevir+RIBAVIRIN+ | 19(18,63) | 1(2,08)
DASABUVIR
Interferon Rejimi 18(17,65) | 6(12,50)
Toplam 102(100) 48(100)

Tedavi deneyimine gore tedavi rejim oranlara bakildiginda tedavi naiflerin
en sik %28,43 oran ile ritonavir+ombitasvir+paritaprevir+dasabuvir, en az %3,92
oran ile sofosbuvirtribavirin tedavi rejimi aldigi gorilmiistiir. Tedavi deneyimli
olanlarin ise en sik %37,50 oran ile sofosbuvir +ledipasvir, en az %0,00 oran ile

sofosbuvir+ribavirin tedavi rejimi aldigi goriilmistiir (Tablo 10).
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Tablo 11: Tedavi Deneyimine Gore Biyopsi Bulgusu Dagilimi

BiYOPSi BULGUSU
N(%)
NON SiROTIK SIROTIK TOPLAM
TEDAVI NAIF 44(88,00) 6(12,00) 50(100)
TEDAVI
DENEYIMLI 2(100.00) 0(0.00) 2(100)
52

Tedavi deneyimine gore biyopsi bulgusu dagilimina

bakildiginda tedavi

naiflerde sirotik biyopsi bulgusu %12 tedavi deneyimlilerde ise %0 bulunmustur

(Tablo 11).

Tablo 12: Biyopsi Bulgusuna Gore Kronik Viral Yanitin Dagilimi

Kronik Viral Yamt
N(%)
saglanmis Saglanamamig Toplam
Biyopsi Bulgusu | Non Sirotik 29(100,00) 0(0,00) 31(100)
Sirotik 4(80,00) 1(20,00) 3(100)

Biyopsi bulgusuna gore

kronik viral yanit incelendiginde sirotik bulgu

olanlarda kronik viral yanit 5 hastanin 4’tiinde saglanmis, non-sirotikleride %100

bulunmustur (Tablo 12).

32




Tablo 13: Tedavi Rejimlerine Gore Kronik Viral Yanit Oranlarinin Dagilimi

KRONIK VIRAL YANIT
N(%0)

ILACLAR saglanmi sagla";‘mam‘ Toplam
Glekaprevir+Pibrentasvir il(lO0,00 0(0,00) 11(100,00
Ritonavir+Ombitasvir+Paritaprevir+Dasabuvir 32(13)0,00 0(0,00) 32(13)0,00
Sofosbuvir +Ledipasvir +Ribavirin 10(93),91) 1(9,09) 11(1())0,00
Sofosbuvir +Ledipasvir 22(100,00 0(0,00) 22(13)0,00
Sofosbuvir+Ribavirin 7(10)0,00) 0(0,00) 7(10?),00)
Ri'gonavir+Ombitasvir+Paritaprevir+Ribavirin+Dasab 7(100,00) 0(0,00) 7(100,00)
uvir

interferon Rejimi 16(80,00) 4(20,00) 20(100,00

0

Tedavi rejimlerinde gore kronik viral yanit dagilimi incelendiginde en fazla
kronik viral yanit saglanamamis tedavi rejimi %20,00 ile interferon rejimi oldugu
goriilmiistiir. Glekaprevir + Pibrentasvir, Ritonavir + Ombitasvir + Paritaprevir +
Dasabuvir, Sofosbuvir + Ledipasvir, Sofosbuvir + Ribavirin ve Ritonavir +
Ombitasvir + Paritaprevir + Ribavirin + Dasabuvir tedavi rejimlerinde kronik viral
yanit %100 olarak elde edilmistir. Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirm ile KVY
%90,91 olarak saptanmistir (Tablo 13).
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Tablo 14: Genotipe Gore Kronik Viral Yanit Oranlariin Dagilimi

KRONIK VIRAL YANIT
N(%)
saglanmis saglanamamis Toplam
33(100,00 0(0,00 33
cenoTip | 1A ( ) (0.0
1B 61(96,83) 2(3,17) 63
3 10(83,339 2(16,67) 12
4 1(50,00) 1(50,00) 2
TOPLAM 110

Genotipe gore kronik viral yanit oranlarina bakildiginda en fazla kronik viral

yanit saglanamamis genotipin %50 ile genotip 4 oldugu goriilmiistiir. En fazla kronik

viral yanit saglanmis genotip ise % 100,00 ile genotip 1A oldugu goriilmiistiir.

Genotip 1B’de % 96,83 KVY saglanmistir. Genotip 3 hastalarin %83,33’tinde KVY

elde edilmistir (Tablo 14).

Tablo 15: Grup 1A Genotipindeki Hastalarda Tedavi Rejimine Gore Kronik Viral

Yanit Dagilimi
GRUP 1A GENOTIP KRONIK VIRAL YANIT
N (%0)
ILACLAR
¢ saglanmis Toplam
Glekaprevir+Pibrentasvir
4 4(100)
Ri .y asvir+Pari D -
itonavir+Ombitasvir+Paritaprevir+Dasabuvir ’ 2(100)
Sofosbuvir +Ledipasvir +Ribavirin
5 5(100)
Sofosbuvir +Ledipasvir
uvi ipasvi 8 8(100)
Ritonavir+Ombitasvir+Paritaprevir+Ribavirin+Dasabuvir
7 7(100)
interferon Rejimi
nterieron Kejimi 7 7(100)
TOPLAM 33
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Grup 1A genotipindeki hastalarda ilaglara gére kronik viral yanit oranlarina

bakildiginda kronik viral yanit tiim ilag gruplarinda %100 olarak saptanmistir. (Tablo

15).

Tablo 16: Grup 1B Genotipindeki Hastalarda Tedavi Rejimine Gore Kronik Viral

Yanit Dagilimi
GRUP 1B GENOTIP KRONIK VIRAL YANIT

N (%)
ILACLAR Saglanmis Saglanamamis Toplam
Glekaprevir+Pibrentasvir 4(100,00) 0(0,00) 4(100,00)
Ritonavir+Ombitasvir+Paritaprevir+ 29(100,00) 0(0,00) 29(100,00)
Dasabuvir
Sofosbuvir +Ledipasvir +Ribavirin 5(83,33) 1(16,67) 6(100,00)
Sofosbuvir +Ledipasvir 14(100,00) 0(0,00) 14(100,00)
Interferon Rejimi 9(90,00) 1(10,00) 10(100,00)
TOPLAM 63

Grup 1B genotipindeki hastalarda ilaglara gére kronik viral yanit oranlarina

bakildiginda kronik viral yanit saglanma orani en fazla olan tedavi rejimi %100 ile

glekaprevir + pibrentasvir, sofosbuvir + ledipasvir ve Ritonavir + Ombitasvir +

Paritaprevir + Dasabuvir oldugu saptanmistir. Grup 1B hastalarda tedaviye gore

kronik viral yanit saglanamama en fazla %16,67 ile Sofosbuvir + Ledipasvir +

Ribavirin tedavi rejiminde oldugu goriilmiis olup sonrasinda %10 ile interferonlu

rejimler gelmektedir(Tablo 16).
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Tablo 17: Grup 3 Genotipindeki Hastalarda Tedavi Rejimine Gore Kronik Viral Yanit

Dagilimi
GRUP 3 GENOTIP KRONIK VIRAL YANIT

N (%)
ILACLAR saglanmis saglanamamis Toplam
Glekaprevir+Pibrentasvir 3(100,00) 0(0,00) 3(100,00)
Sofosbuvir + Ribavirin 7(100,00) 0(0,00) 7(100,00)
Interferon Rejimi 0(0,00) 2(100,00) 2(100,00)
TOPLAM 12

Grup 3 genotipindeki hastalarda ilaglara gore kronik viral yanit oranlarina
bakildiginda kronik viral yaniti en fazla saglanan tedavi rejimi %100 ile
Glekaprevir+Pibrentasvir ve Sofosbuvir + Ribavirin oldugu gériilmiistiir. Grup 3
hastalarda tedaviye gore kronik viral yanit saglanamama orani en fazla oranda %100

ile Interferon rejimi oldugu saptanmstir (Tablo 17).

Grup 2 genotipinde 1 hasta bulunmakla beraber tedavi rejimi olarak
Glekaprevir+Pibrentasvir kullanmaktaydi ve kronik viral yanita bakilmamstir. Grup
4 genotipinde 2 hasta bulunmaktadir. Hastalardan biri Ritonavir+ Ombitasvir+
Paritaprevir+ Dasabuvir tedavisi almakta ve kronik viral yanit saglanmistir.
Hastalardan digeri ise Interferon rejimini kullanmakta ve kronik viral yanit

saglanmamustir. (tablolarda yer almamaktadir).
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Tablo 18: Tedavi Rejimlerinin 0. Giin ve 3. Aya Gore Ortalama AST Degerleri ve

Arasindaki Tliski
0.Giin AST 3.Ay AST Degeri
Degeri
Min-Max | Ort£Ss Min-Max Ort+£Ss p
Glekaprevir+Pibrentasvir 15,00- 45,59+30, | 12,00-71,00 27,3114, | 0,004
131,00 36 13
Ritonavir+Ombitasvir+Parit | 17,00- 46,21+23, | 12,00-51,00 23,13£8,5 | 0,001
aprevir+Dasabuvir 137,00 33 7
Sofosbuvir +Ledipasvir 21,00- 76,50+57, | 14,00-51,00 24,69+8,3 | 0,001
+Ribavirin 212,00 86 3
Sofosbuvir +Ledipasvir 17,00- 48,44+30, | 16,00-65,00 25,65+10, | <0,001
126,00 75 27
Sofosbuvir+Ribavirin 17,00141, 63,29+41, | 16,00-55,00 24,5713, | 0,018
00 94 89
Ritonavir+Ombitasvir+Parit | 16,00- 77,74+£101 | 11,00-45,00 20,89+7,6 | 0,001
aprevir+Ribavirin+Dasabuv | 482,00 76 3
ir
Interferon Rejimi 23,00- 67,52+107 | 16,00-59,00 29.91+12, | <0,001
564,00 71 44

Tedavi rejimlerinde AST degerlerinin 0. giin ve 3. aya gore zamanla degisimi
incelenmistir. Glekaprevir + Pibrentasvir (p=0,004), Ritonavir + Ombitasvir +
Paritaprevir + Dasabuvir (p=0,001), Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirin (p=0,001),
Sofosbuvir + Ledipasvir (p<0.001), Sofosbuvir + Ribavirin (p=0,018), Ritonavir +
Ombitasvir + Paritaprevir + Ribavirin + Dasabuvir (p=0,001) ve Interferon Rejiminde
(p<0,001) 3. ay da AST degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
bulunmustur (Tablo 18).
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Tablo 19: Tedavi Rejimlerinin 0. Giin ve 3. Aya Gore Ortalama ALT Degerleri ve
Arasindaki Tliski

0.Giin ALT 3.Ay ALT Degeri
Degeri
Min-Max | Ort+Ss Min-Max Ort+£Ss p
Glekaprevir+Pibrentasvir 11,00- 53,35+48,27 | 6,00-119,00 | 26,81+28, | 0,007
176,00 46
Ritonavir+Ombitasvir+Parit | 1,00- 44,10+27,57 | 5,00-36,00 17,21£7,7 | <0,001
aprevir+Dasabuvir 158,00 4
Sofosbuvir +Ledipasvir 21,00- 82,69+58,64 | 7,00-63,00 23,88+13, | 0,002
+Ribavirin 198,00 38
Sofosbuvir +Ledipasvir 10,00- 52,96+44,35 | 8,00-65,00 20,37+10, | <0,001
190,00 96
Sofosbuvir+Ribavirin 12,00- 103,14+74,4 | 11,00-24,00 | 18,00+4,8 | 0,018
195,00 1 3
Ritonavir+Ombitasvir+Parit | 14,00- 129,16+211, | 10,00-48,00 | 17,72+9.4 | 0,001
aprevir+Ribavirin+Dasabuvi | 972,00 44 4
r
interferonRejimi 15,00- 95,08+171,3 | 8,00-76,00 29,3620, | <0,001
882,00 1 65

Tedavi rejimlerinde ALT degerlerinin 0. giin ve 3. aya gore zamanla degisimi
incelenmistir. Glekaprevir + Pibrentasvir (p=0,007), Ritonavir + Ombitasvir +
Paritaprevir + Dasabuvir (p<0,001), Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirin (p=0,002),
Sofosbuvir + Ledipasvir (p<0.001), Sofosbuvir + Ribavirin (p=0,018), Ritonavir +
Ombitasvir + Paritaprevir + Ribavirin + Dasabuvir (p=0,001) ve Interferon Rejiminde
(p<0,001) 3. ay da ALT degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
bulunmustur (Tablo 19).
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Tablo 20: Tedavi Rejimlerinin 0. Giin ve 3. Aya Gore Ortalama GGT Degerleri ve
Arasindaki Tliski

0.Giin GGT 3. Ay GGT Degeri
Degeri
Min-Max Ort£Ss Min-Max | Ort+Ss p
Glekaprevir+Pibrentasvir 11,00- 75,75+89,41 | 6,00- 37,25+43,2 | 0,003
309,00 178,00 2
Ritonavir+Ombitasvir+Parit | 12,00- 55,37+£55,57 | 9,00- 27,11£21,5 | <0,001
aprevir+Dasabuvir 335,00 104,00 2
Sofosbuvir +Ledipasvir 19,00- 93,00+115,8 | 7,00- 37,38+30,8 | 0,002
+Ribavirin 500,00 6 127,00 7
Sofosbuvir +Ledipasvir 8,00- 41,19+27,66 | 6,00- 18,72+9,26 | <0,001
121,00 43,00
Sofosbuvir+Ribavirin 13,00- 44,83+41,23 | 10,00- 23,29+26,4 | 0,046
125,00 83,00 4
Ritonavir+Ombitasvir+Parit | 7,00- 62,95+48,74 | 4,00- 17,00+5,58 | 0,001
aprevir+Ribavirin+Dasabuv | 151,00 27,00
ir
interferon Rejimi 11,00- 57,28+59,84 | 6,00- 36,09+26,2 | 0,022
278,00 121,00 1

Tedavi rejimlerinde GGT degerlerinin 0. giin ve 3. aya gore zamanla degisimi
incelenmistir. Glekaprevir + Pibrentasvir (p=0,003), Ritonavir + Ombitasvir +
Paritaprevir + Dasabuvir (p<0,001), Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirin (p=0,002),
Sofosbuvir + Ledipasvir (p<0.001), Sofosbuvir + Ribavirin (p=0,046), Ritonavir +
Ombitasvir + Paritaprevir + Ribavirin + Dasabuvir (p=0,001) ve Interferon Rejiminde
(p=0,022) 3. ayda GGT degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
bulunmustur (Tablo 20).
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Tablo 21: Tedavi Rejimlerinin 0. Giin ve 3. Aya Gore Ortalama ALP Degerleri ve

Arasindaki Tliski
0.Giin ALP 3.Ay ALPDegeri
Degeri
Min-Max | Ort£Ss Min-Max Ort£Ss p
Glekaprevir+Pibrentasvir 54,00- 99,75+54,4 | 50,00- 101,00+49, | 0,916
245,00 0 236,00 70
Ritonavir+Ombitasvir+Parit | 29,00- 97,25+34,4 | 32,00- 98,64+31,0 | 0,534
aprevir+Dasabuvir 167,00 8 167,00 4
Sofosbuvir +Ledipasvir 54,00- 104,33+45, | 25,00- 92,94+45.3 | 0,027
+Ribavirin 199,00 86 198,00 0
Sofosbuvir +Ledipasvir 46,00- 91,19+41,6 | 47,00- 93,04+48.3 | 0,648
244,00 8 258,00 2
Sofosbuvir+Ribavirin 41,00- 77,83+£23,5 | 45,00- 69,29+19,3 | 0,093
111,00 4 98,00 1
Ritonavir+Ombitasvir+Parit | 45,00- 97,824+33,0 | 55,00- 104,33+40, | 0,132
aprevir+Ribavirin+Dasabuv | 151,00 8 196,00 71
ir
interferon Rejimi 42,00- 87,87+31,5 | 40,00- 74,24+21,3 | 0,053
155,00 9 120,00 8

Tedavi rejimlerinde ALP degerlerinin 0. giin ve 3.

aya gore zamanla degisimi

incelenmistir. Sadece Sofosbuvir +Ledipasvir +Ribavirin (p=0,027) tedavi rejiminde

3. ayda ALP degerinde istatistiksel olarak anlamh

bir azalma goriilmiistiir.

Glekaprevir+Pibrentasvir (p=0,916), Ritonavir+Ombitasvir+Paritaprevir+Dasabuvir
(p=0,534), Sofosbuvir+Ledipasvir (p=0,648), Sofosbuvir+Ribavirin (p=0,093),

Ritonavir+Ombitasvir+Paritaprevir+Ribavirin+Dasabuvir

(p=0,132) ve Interferon

Rejiminde(p=0,053) 0.giin ve 3. aylardaki ALP degerleri arasinda istatistiksel olarak

iliski saptanmamustir (Tablo 21).
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Tablo 22: Tedavi Rejimlerinin 0. Giin ve 3. Aya Gore Ortalama INR Degerleri ve
Arasindaki Tliski

0.Giin INR Degeri | 3. Ay INR Degeri

Min-Max Ort+Ss Min-Max | Ort£Ss p

Glekaprevir+Pibrentasvir 0,88-1,46 1,06+0,14 0,95-1,67 1,10+£0,20 | 0,625

Ritonavir+Ombitasvir+Parit | 0,91-2,37 1,140+,24 0,78-2,90 1,13£0,34 | 0,035
aprevir+Dasabuvir

Sofosbuvir +Ledipasvir 0,98-1,39 1,10+0,11 0,95-1,48 1,10+0,15 0,674
+Ribavirin

Sofosbuvir +Ledipasvir 0,91-1,98 1,16+£0,22 0,87-1,76 1,12+0,22 | 0,253
Sofosbuvir+Ribavirin 0,98-1,14 1,06£0,06 0,93-1,17 1,07+0,09 | 0,345

Ritonavir+Ombitasvir+Parit | 0,95-1,56 1,13+0,15 0,97-1,18 1,06+£0,07 | 0,392
aprevir+Ribavirin+Dasabuvi
r

interferon Rejimi 0,98-1,27 1,07+0,07 0,94-1,22 1,05+0,07 0,333

Tedavi rejimlerinde INR degerlerinin 0. giin ve 3. aya gore zamanla degisimi
incelenmistir.  Sadece Ritonavir+Ombitasvir+Paritaprevir+Dasabuvir  (p=0,035)
tedavi rejiminde 3. ayda INR degerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
goriilmiistiir. Glekaprevir+Pibrentasvir (p=0,625), Sofosbuvir +Ledipasvir +Ribavirin
(p=0,674), Sofosbuvir+Ledipasvir (p=0,253), Sofosbuvir+Ribavirin (p=0,345),
Ritonavir+Ombitasvir+Paritaprevir+Ribavirin+Dasabuvir (p=0,392) ve Interferon
Rejiminde(p=0,333) 0.giin ve 3. aylardaki INR degerinin zamanla degisiminde
istatistiksel olarak iligki saptanmamustir (Tablo 22).
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Tablo 23: Tedavi Rejimlerinin 0. Giin ve 3. Aya Gore Ortalama Total Bilirubin
Degerleri ve Arasindaki Iliski

0.Giin Total Bilirubin 3.Ay Total Bilirubin
Degeri Degeri

Min-Max | Ort+Ss Min-Max Ort£Ss p

Glekaprevir+Pibrentasvir 0,20-10,20 1,334+2,33 0,30-3,80 0,89+0,92 0,430

Ritonavir+Ombitasvir+Parit | 0,21-2,73 0,75+0,45 0,22-2,85 0,81+0,52 0,452
aprevir+Dasabuvir

Sofosbuvir +Ledipasvir 0,36-2,41 0,85+0,54 0,40-1,70 0,84+0,35 0,609
+Ribavirin

Sofosbuvir +Ledipasvir 0,37-4,78 0,98+0,87 0,20-4,00 0,89+0,76 0,203
Sofosbuvir+Ribavirin 0,38-1,43 0,80+0,48 0,39-1,38 0,79+0,40 0,248

Ritonavir+Ombitasvir+Parit | 0,35-3,84 1,05+0,88 0,25-3,67 0,93+0,94 0,773
aprevir+Ribavirin+Dasabuvi
r

interferon Rejimi 0,12-1,64 0,58+0,33 0,28-1,41 0,69+0,30 0,198

Tedavi rejimlerinde total bilirubin degerlerinin 0. giin ve 3. aya gore zamanla
degisimi incelenmistir. Glekaprevir + Pibrentasvir (p=0,430), Ritonavir + Ombitasvir
+ Paritaprevir + Dasabuvir (p=0,452), Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirin
(p=0,609), Sofosbuvir + Ledipasvir (p=0.203), Sofosbuvir + Ribavirin (p=0,248),
Ritonavir + Ombitasvir + Paritaprevir + Ribavirin + Dasabuvir (p=0,773) ve
Interferon Rejiminde(p=0,198) 3. ayda total bilirubin degerlerinde istatistiksel olarak

anlamli bir azalma bulunmustur (Tablo 23).
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Tablo 24: Tedavi Rejimlerinin 0. Giin ve 3. Aya Gore Ortalama Direkt Bilirubin
Degerleri ve Arasindaki Iliski

0.Giin Direkt Bilirubin 3.Ay Direkt Bilirubin
Degeri Degeri

Min-Max | Ort£Ss Min-Max Ort+Ss p

Glekaprevir+Pibrentasvir 0,07-6,92 0,67+1,62 0,04-1,86 0,36+0,49 0,286

Ritonavir+Ombitasvir+Parit | 0,08-1,49 0,30+0,24 0,08-1,65 0,31+0,30 0,806
aprevir+Dasabuvir

Sofosbuvir +Ledipasvir 0,09-1,12 0,39+0,27 0,09-0,92 0,27+0,20 0,016
+Ribavirin

Sofosbuvir +Ledipasvir 0,12-2,87 0,46+0,55 0,08-2,19 0,37+0,44 0,005
Sofosbuvir+Ribavirin 0,13-0,47 0,25+0,15 0,14-0,49 0,27+0,15 0,027

Ritonavir+Ombitasvir+Parit | 0,12-2,85 0,45+0,62 0,07-1,05 0,32+0,30 0,609
aprevir+Ribavirin+Dasabuvi
r

interferon Rejimi 0,10-0,91 0,25+0,18 0,11-0,74 0,28+0,14 0,602

Tedavi rejimlerinde direkt bilirubin degerlerinin 0. giin ve 3. aya gére zamanla
degisimi incelenmistir. Sofosbuvir + Ledipasvir+Ribavirin (p=0,016), Sofosbuvir +
Ledipasvir (p=0.005) ve Sofosbuvir + Ribavirin (p=0,027) 3. ayda direkt bilirubin
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma bulunmustur. Glekaprevir +
Pibrentasvir(p=0,286), Ritonavir+ Ombitasvir+ Paritaprevir+ Ribavirin +
Dasabuvir(p=0,609), Ritonavir+ Ombitasvir + Paritaprevir + Dasabuvir (p=0,806), ve
Interferon Rejiminde (p=0,602) 0.giin ve 3.aydaki direkt bilirubin degerleri arasinda
istatistiksel fark goriilmemistir (Tablo 24).
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Tablo 25: Tedavi Rejimlerinin 0. Giin ve 3. Aya Gore Ortalama Albumin Degerleri ve
Arasindaki Tliski

0.Giin Albumin 3. Ay Albumin Degeri
Degeri

Min-Max Ort£Ss Min-Max | Ort£Ss p

Glekaprevir+Pibrentasvir 3,14-4,97 4,18+0,56 3,569-5,01 | 4,37+£0,38 | 0,311

Ritonavir+Ombitasvir+Parit | 3,00-4,84 4,03+0,44 3,03-4,91 | 4,18+0,38 | 0,011
aprevir+Dasabuvir

Sofosbuvir +Ledipasvir 2,60-4,58 4,03+0,51 3,20-4,85 4,13+0,48 | 0,155
+Ribavirin

Sofosbuvir +Ledipasvir 2,84-4,48 3,98+0,52 3,20-4,93 | 4,10+0,43 | 0,112
Sofosbuvir+Ribavirin 4,06-4,90 4,33+0,31 4,11-4,66 | 4,31+£0,20 | 0,416

Ritonavir+Ombitasvir+Parit | 3,67-4,93 4,26+0,31 3,50-4,90 | 4,30+0,35 | 0,887
aprevir+Ribavirin+Dasabuv
ir

interferon Rejimi 3,28-4,85 4,36+0,37 3,04-5,10 4,22+0,48 | 0,054

Tedavi rejimlerinde albumin degerlerinin 0. giin ve 3. aya gdre zamanla
degisimi incelenmistir. Sadece Ritonavir + Ombitasvir + Paritaprevir + Dasabuvir
(p=0,011) tedavi rejiminde 3. ayda albiimin degerinde istatistiksel olarak anlamli bir
arttg gortilmiistiir. Glekaprevir + Pibrentasvir (p=0,311), Sofosbuvir + Ledipasvir +
Ribavirim (p=0,155), Sofosbuvir + Ledipasvir (p=0,112), Sofosbuvir + Ribavirin
(p=0,416), Ritonavir + Ombitasvir + Paritaprevir + Ribavirin + Dasabuvir (p=0,887)
ve Interferon Rejiminde(p=0,054) 0.giin ve 3. aylardaki albiimin degerinin zamanla

degisiminde istatistiksel olarak iligski saptanmamustir (Tablo 25).
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Tablo 26: Tedavi Rejimlerinin 0. Giin ve 3. Aya Gore Ortalama AFP Degerleri ve
Arasindaki Tliski

0.Giin AFP 2.y11 AFP Degeri
Degeri
Min-Max Ort+Ss Min-Max | Ort£Ss p

Glekaprevir+Pibrentasvir 1,30-11,40 3,354+3,22 1,46-4,70 | 2,69+0,92 0,445

Ritonavir+Ombitasvir+Parit | 0,30-89,00 11,36+15,48 | 1,30- 5,52+4,00 <0,001

aprevir+Dasabuvir 17,40

Sofosbuvir +Ledipasvir 1,60-52,00 11,94£15,03 | 1,70-5,99 | 3,69+1,67 0,008

+Ribavirin

Sofosbuvir +Ledipasvir 0,01-75,00 7,47+14,53 | 0,01- 3,26+3,05 0,001
14,50

Sofosbuvir+Ribavirin 1,30-5,60 2,56+1,69 1,40-3,20 | 2,35+0,65 0,686

Ritonavir+Ombitasvir+Parit | 0,01-25,50 4,49+6.41 1,30-7,60 | 3,00+2,15 0,674
aprevir+Ribavirin+Dasabuvi
r

interferonRejimi 1,49-82,00 10,43+18,83 | 0,01-8,40 | 2,92+2,29 0,006

Tedavi rejimlerinde AFP degerlerinin 0. giin ve 2. yila gore zamanla degisimi
incelenmigtir. Ritonavir+Ombitasvir+Paritaprevir+Dasabuvir (p<0,001), Sofosbuvir
+Ledipasvir +Ribavirm (p=0,008), Sofosbuvirt+Ledipasvir (p=0.001) ve Interferon
Rejiminde(p=0,006) 2.yi1lda AFP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
bulunmustur.  Glekaprevir+Pibrentasvir (p=0,445),Sofosbuvirt+Ribavirin (p=0,686)
ve Ritonavir+Ombitasvir+Paritaprevir+Ribavirin+Dasabuvir (p=0,674) tedavilerinde

0.gilin ve 2.y1l AFP degerleri arasinda anlaml bir iliski bulunmamistir (Tablo 26).
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Tablo 27: Tedavi Rejimlerinin 0. Giin ve 3. Aya Gore Ortalama Trombosit Degerleri

ve Arasindaki Iliski
0.Giin Trombosit Degeri 3. Ay Trombosit Degeri
Min-Max Ort+Ss Min-Max Ort+£Ss p
St'aes'ffi‘fre"'”P'bre 98000,00- 240882,35+8130 153000,00- 257857,14£6192 | oo
415000,00 2,58 346000,00 6,58 ’
Ritonavir+Ombita
svir+Paritaprevir+ 22000,00- 175461,54+1050 40000,00- 190358,97+9048 0.018
Dasabuvir 450000,00 98,66 370000,00 0,15 ’
Sofosbuvir
+Ledipasvir 68000,00- 202500,00£9610 75000,00- 199266,67£9368 | | o,
+Ribavirm 388000,00 1,34 336000,00 3,71 ’
fol_f:jibtgg'vrir 25000,00- 178740,74+1033 27000,00- 183148,15£1088 | oc
P 496000,00 33,88 597000,00 64,67 ’
f&fOSb“‘“”R'ba"' 117000,00- | 234428,57+6755 188000,00- 259857,14£4112 | 0000
306000,00 9,50 308000,00 7,56 ’
Ritonavir+Ombita
g'g;';?ﬁ‘g;‘:‘églj 71000,00- | 218473.68+7969 126000,00- 231777,78+5873 | 4 58
i 396000,00 4,81 327000,00 5,25 ’
Interferon Rejimi 76000,00- 227320,00+7976 42000,00- 188318,18+7176 0.016
468000,00 6,70 310000,00 1,10 ’

Tedavi rejimlerinde trombosit degerlerinin 0. giin ve 3. aya gore zamanla

degisimi incelenmistir. Ritonavir+Ombitasvir+Paritaprevir+Dasabuvir (p=0,018)
tedavi rejiminde 3. ayda anlaml bir artis goriiliirken Interferon Rejiminde (p=0,016)
ise 3. ayda trombosit degerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma goriilmistiir.
Glekaprevir+Pibrentasvir (p=0,198), Sofosbuvir +Ledipasvir +Ribavirin (p=0,294),
(p=0,665), (p=0,310) ve
Ritonavir+Ombitasvir+Paritaprevir+Ribavirin+Dasabuvir (p=0,058)

rejimlerinde 0.giin ve 3. aylardaki trombosit degerleri arasinda istatistiksel olarak

Sofosbuvir+Ledipasvir Sofosbuvir+Ribavirin

tedavi

iliski saptanmamistir (Tablo 27).
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5. TARTISMA

Hepatit C viriisii (HCV) karacigerde akut ve kronik inflamasyona sebep olan
hepatotropik bir viriistiir. Kronik olarak enfekte olan hastalarda hepatoselliiler
karsinom ve siroz gibi komplikasyonlara yol agabilmektedir [1]. Diinya ¢apinda 71
milyondan fazla kisi HCV ile kronik olarak enfektedir (2). HCV enfeksiyonu
prevalansi iilkeden iilkeye hatta {ilkelerde bolgeden bolgeye bile farkliliklar gosterir.
Hastalik prevalansi Tiirkiye’de %1-1,9 civarindadir (3)

Direkt etkili antiviral ilaglar kullanilmadan 6nce hastalarda kullanilan pegile
interferon(PegIFN), ribavirin kombinasyonu, tedavi  siiresinin uzunlugu, kiir
basarisinin az olmasi ve ciddi yan etkiler nedeniyle hastalara tolere edilebilirlikte
sorunlar olusturmustur(11,12). 2016 yilinda iilkemizde de kullanilmaya baglayan
direkt etkili antiviral ilaglar ile %100’e ulasan KV oran1 saglanmistir(13).

Diinya Saglik Orgiitiiniin yapmis oldugu c¢aligmada tedavisiz kalmmasi
halinde 2015 ile 2030 yillar1 arasinda KHC’ye bagli oliimlerin 7.1 milyonu
bulabilecegi 6ngoriilmektedir (14).Tedavide KVY saglanmasinin hedeflenmesinin en
onemli nedeni ileri karaciger hastaligi olmayanlarda (15) veya fibrozis skoru 4 iin
tizerinde olan hastalarda bile KVY elde edildiginde tim nedenlere bagh o6lim

riskinde %50’den fazla diisiis olabileceginin saptanmasidir (16).

Calismamizda yas ortalamasit 57,44+17.22 olup grubun %50’sini kadinlar
%50’sini erkekler olusturmaktadir. Ulkemizdeki bir calismada anti-HCV pozitif
hastalarin yas ortalamasi1 47,66+-18,07 olarak saptanmis olup c¢alismanin %47,5 ini
kadinlar %52,5ini erkekler olusturmustur (82).

Hastalarin genotip sikligina bakildiginda en fazla olmak iizere %52,00’1nin 1B
ve %35,33’{iniin 1A oldugu bulunmustur. Ulkemizde 51 kronik hepatit C hastanin
oldugu bir ¢alismada genotip 1B oran1 %78,4 , 1A oran1 9,8 olarak bulunmustur(83).
Bu durum en fazla saptanan genotipin 1B oldugunu gdstermektedir ve literatiirle

uygundur.
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Calismadaki hastalarin %11,33’tinde niiks saptanmistir, DEA alan 126
hastanin 9’unda niiks saptanmistir. interferonlu tedavi alan 24 hastanin 8’si niiks
etmistir. Ulkemizdeki bir ¢alismada DEA alan 157 hastanin 2’sinde niiks tespit
edilmistir(84).

Hastalarin 2. yilinda %2,08 HCC diisiindiirecek goriintiileme bulgusu
saptanmugstir. 2. yilinda HCC diislindiirecek goriintiileme bulgusu olan iki hastanin
tedavi deneyimli olmadigi bir hastanin tedavi baslangicinda da HCC diistindiirecek
goriintiileme bulgusu oldugu goriildii. 0. giinde HCC bulgusu olan 2 hasta mevcut
olup 1 hastada yapilan biyopsi sonucu HCC olmadig: tespit edildi. yapilan baska bir
calismada HCV ile enfekte hastalarda HCC riski 15 ila 20 kat artar; 30 yillik bir
stirecte sirozu olan hastalarda yillik HCC goriilme sikliginin %1 ila %4 oldugu
distiniilmektedir(1). Bu durum hepatit C ile enfekte hastalarin ilerleyen dénemde

HCC gelistirme riski oldugunu ve goriintiileme takibini gerektirdigini gostermektedir.

Calismamiza aldigimiz anti-HCV pozitif hastalarin tamaminda HCV RNA
goriilmiis ve pozitif saptanmistir. Celik ve arkadaglarinin ¢alismasinda, anti-HCV
pozitif saptanan bireylerin %79'unda HCV RNA pozitif saptanmistir(85). Bu durum
anti-HCV pozitif saptanan hastalarin yiiksek oranda HCV RNA pozitifligi ile birlikte
oldugunu gostermektedir . Anti-HCV pozitif saptanan hastalardan HCV RNA

istenmesinin 6nemini gostermektedir.

Calismamizdaki hastalarin  %16,78’1t IV madde kullanimi oldugunu
belirtmislerdir. IV madde kullanan 25 hastanin %80°‘inin genotip 1 ,%4 iniin genotip
4 %16’smin genotip 3 oldugu goriilmiistiir. Ulkemizde ¢ukurova bolgesinde yapilan,
damar i¢i madde bagimlist 87 hastanin genotiplerine bakilan bir ¢aligmada en sik
genotip 3 (%58,6), sonrasinda genotip 2 (%29,9) ve genotip 1 (%11,5) oldugu
bulunmustur [86]. Yapilan bazi ¢alismalarda IV madde kullanimi Oykiisii olan
hastalarda genotip sikliginin degisebilecegini gostermektedir . Bizim ¢alismamizda

IV madde kullanan hastalar i¢inde genotip 1’in en sik oldugu saptanmuistir.
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Calismamizda goriintiileme takiplerinde tedavi baslangicindan Once siroz
goriintiileme bulgusu olmayip 2. yil kontrol USG’ si yapilan 60 hasta mevcuttur. Bu
hastalarin %210’unda 2. yilda siroz gériintiileme bulgusu saptanmistir. Calismamizda
tedavi 6ncesi endoskopi yapilip endoskopik varis bulgusu olmayan ve 2. yilda takibi
yapilan 39 hasta mevcuttur . Bu hastalardan sadece 2’sinin kontroliinde endoskopik
varis bulgusu saptanmistir. Akut HCV enfeksiyonu, kisilerin yaklasik %75-85'inde
kroniklesmeye yol acar; 20-30 yil boyunca, hastalarin bazilar1 karaciger sirozuna ve
karaciger dekompansasyonu (iist gastrointestinal kanama , assit, , hepatorenal
sendrom ve hepatik ensefalopati ile karakterizedir) ve hepatoseliiler karsinom gibi
sirozun diger sonuglarina progrese olabilir (51). Bu durum hepatit C ile enfekte
hastalarin ilerleyen dénemde siroz ve karaciger dekompansasyonu gosterebilecegini
kanitlamakta olup hastalarin takibinin dnemini goriintilleme ve endoskopi ile takip

gerekliligini gostermektedir.

Calismamizda HBV koenfeksiyonu olan hastalarda tedavi sonrasinda
reaktivasyon saptanmamistir. HBV koenfeksiyonu saptanan, SOF/LDV tedavisi alan
KVY elde edilmis KHC tanili hastalarin oldugu bir ¢alismada hastalarin biiyiik
kisminda HBV DNA diizeylerinin arttig1 gosterilmistir [87]. Sulkowski ve arkadaslari
tarafindan yapilan arastirmada ise HBV koenfeksiyonu saptanan hastalarda
reaktivasyon gozlenmemistir [88]. HBV koenfeksiyonu olan hastalarda reaktivasyon
saptanan ve saptanmayan c¢alismalar mevcut olup bizim ¢aligmamizda da

saptanmamistir.

Calismamizda grup 1A genotipindeki hastalarda ilaglara gore kronik wviral
yanit oranlarina bakildiginda kronik viral yanit PrOD+RBV ve SOF/LDV+RBV
%100 olarak saptanmistir.1B genotipindeki hastalarda KVY oranlarina bakildiginda
PrOD+RBV ve SOF/LDV ile tedavi edilen hastalarda KVY %100 saptanmuistir.
SOF/LDV+RIBAVIRIN ile KVY %83,33 olarak saptanmistir. Ispanya’da Calleja ve
arkadaglarinin yapmis oldugu genotip 1 ile enfekte olan hastalarin oldugu bir
calismada PrOD+RBV tedavisi almis hastalarda %96,8 oraninda KVY’ye
ulasilmisti. SOF/LDV+RBV tedavisi verilmis hastalarda bu oran %95,8 olarak
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bulunmustur (89).Ulkemizde DEA ilaclarin  genotip 1 ile enfekte hastalarda
etkinligini gostermek icin olan 2018 yilinda yapilmis olan bir ¢alismada KVY orani
tim hastalarda %96,4 saptanmistir. PrOD+RBYV tedavisi verilmis hasta grubunda
%98,2 KVY saptanmisti. SOF/LDV+RBV tedavisi alan hastalardaysa KVY orani
%96 olarak saptanmustir. (90). Bazi ¢alismalarda DEA tedavi ile genotip 1 hastalarda
%100° e yakin KVY saptanabilecegini gostermistir. Bizim ¢aligmamizda bu

calismalarla benzerdir.

Tedavi rejimlerinde gore kronik viral yanit dagilimi incelendiginde
calismamizda DEA ile KVY %98,8 olarak saptanmstir. Interferont ribavirinli
tedavilerde KVY %380 olarak saptanmistir. Bagka bir ¢aligmada kronik hepatit C ile
enfekte hastalarda DEA ile %95-100 oraninda kronik virolojik yanit
saglanmigtir(91,92). Diger bir ¢alismada Fransa’da 9895 kronik hepatit C hastasi ile
direkt etkili antiviral tedavilerin basaris1 prospektif olarak degerlendirilmis. 7344
hastaya direkt etkili antiviral ajanlar verilmis ve kronik virolojik yanit orani %96
olarak tespit edilmistir(93). Ulkemizde 101 kronik hepatit C ile enfekte kiside yapilan
bir caligmada ise DEA ile kronik viral yanit oran1 %99 olarak tespit edilmistir(94).
DEA tedaviler ile %100’e yakin KVY oranlarinin saptandigina dair calismalar

mevcuttur. Bizim ¢alismamizda bu ¢alismalarla benzerdir.

Calismamizda biyopsi yapilan hastalarin bulgularina bakildiginda fibrozis
skorul-3 arasinda olan 40 , 4-6 arasinda olan 12 hasta mevcuttu .Baska bir ¢alismada
hepatik fibrozis evresi ile ilgili olarak, hastalarin %87'si (70'in 61'i) F1 - 3 idi.
Hastalarin yalnizca %13'i (70'in 9'u) yiiksek fibrozis evresine (F4 - 6) sahipti(94).
Bu durum hepatit C enfeksiyonu olan hastalarin fibrozise ilerleme durumu oldugunu
gostermektedir. Tani aninda literatiirde daha c¢ok ileri evre olmayan fibrozis

saptandigiyla ilgili calismalar mevcuttur. Bizim ¢alismamizda benzerdir.

Calismamizda karaciger durumuna gore kronik viral yanit incelendiginde
sirotik bulgu olanlarda kronik viral yanit 5 hastanin 4 iinde saglanmis, non-
sirotiklerde %100 bulunmustur. italya’da Vigano ve arkadaslarimn yapmis oldugu

10.711 hastadan olusan bir ¢alismada KVY orani karaciger durumuna gore KVY’ ye

50



bakildiginda siroz olmayan hastalarda %96, kompanse sirozu olan hastalarda %95 ve
dekompanse sirozu olan hastalarda ise %94 olarak saptanmigtir (95). Literatiirde
karaciger durumuna goére KVY oranlarina bakildiginda sirotik yada olmayan
hastalarda da yiiksek KVY saglandigi1 saptanmistir . Calismamizda bu durumla benzer

olarak saptanmustir.

Calismamizda genotipe gore kronik viral yanit oranlarma bakildiginda en
fazla kronik viral yanit saglanamamis genotipin %50 ile genotip 4 oldugu
goriilmiistiir. En fazla kronik viral yanit saglanmis genotip ise % 100,00 ile genotip
1A oldugu goriilmiistiir. Genotip 1B de % 96,83 KVY saglanmistir. Genotip 3
hastalarin %83,33’iinde KVY elde edilmistir. Ulkemizde bir ¢aligmada genotip 1 ile
enfekte hastalarda KVY oranlar1 %98,6, genotip 2 ile enfekte hastalarda %50, genotip
3 ile enfekte hastalarda %2100, genotip 4 ile enfekte hastalarda %100 olarak
saptanmis(96). Genotipe gore KVY oranlarina bakildiginda literatiirde ¢ogu
genotipte yiiksek KVY oranlar saptandigina dair g¢aligmalar mevcuttur. Bizim
calismamizda bu durumla benzerdir ancak bazi genotiplerde hasta sayimiz sinirh

sayidadir bu durum calismamizin zayif yonlerindendir.

Tedavi rejimlerine gore kronik viral yanit dagilimi incelendiginde en fazla
kronik viral yanit saglanamamis tedavi rejiminin %20,00 ile interferon rejimi oldugu
goriilmiistiir. Glekaprevir + Pibrentasvir, Ritonavir + Ombitasvir + Paritaprevir +
Dasabuvir, Sofosbuvir + Ledipasvir, Sofosbuvir + Ribavirin ve Ritonavir +
Ombitasvir + Paritaprevir + Ribavirin + Dasabuvir tedavi rejimlerinde kronik viral
yanit %100 olarak elde edilmistir. Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirin ile KVY
%90,91 olarak saptanmistir. Portekiz’de Rodrigues ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
SOF/LDV tedavisi alan hastalarda KVY’ye ulagsma orani sirozu olan hastalarda
%91,6, sirozu olmayan hastalarda ise %98,2 olarak bulunmustur (97). Tabak ve
arkadaslarinin  yaptigt c¢cok merkezli c¢alismada hastalarin  %48,8’inin  KVY
incelemesine ulasilmis olup hastalarin tedavi bitiminde KVY orani ise %97 olarak
saptanmustir (98). Ulkemizde yapilan baska bir calismada siroz saptanan hastalarda
PrOD ve GLE+PIB tedavi ajanlariyla KVY orant %100 olarak tespit edilmistir.
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SOF/LDV=£RBYV tedavi rejimiyle ise sirozu olan hastalarda KVY oran1 %94,7 olarak
saptanmistir(99). DEA tedaviler ile yiiksek KVY oranlarina ulasilmaktadir .

Calismamizda da bu durum benzerdir.

Calismamizda tedavi rejimlerinde AST degerlerinin 0. giin ve 3. aya gore
zamanla degisimi incelenmistir. Glekaprevir+Pibrentasvir (p=0,004),
Ritonavir+Ombitasvir+Paritaprevir+Dasabuvir (p=0,001), Sofosbuvir +Ledipasvir
+Ribavirin  (p=0,001), Sofosbuvir+Ledipasvir (p<0.001), Sofosbuvir+Ribavirin
(p=0,018), Ritonavir+Ombitasvir+Paritaprevir+Ribavirin+Dasabuvir (p=0,001) ve
Interferon Rejiminde (p<0,001) 3. ayda AST degerlerinde istatistiksel olarak anlaml
bir azalma bulunmustur.Calismamizda tedavi rejimlerinde ALT degerlerinin 0. giin ve
3. aya gore zamanla degisimi incelenmistir. Glekaprevir+Pibrentasvir (p=0,007),
Ritonavir+Ombitasvir+Paritaprevir+Dasabuvir (p<0,001), Sofosbuvir +Ledipasvir
+Ribavirin  (p=0,002), Sofosbuvir+Ledipasvir (p<0.001), Sofosbuvir+Ribavirin
(p=0,018), Ritonavir+Ombitasvir+Paritaprevir+Ribavirin+Dasabuvir (p=0,001) ve
Interferon Rejiminde (p<0,001) 3. ayda ALT degerlerinde istatistiksel olarak anlaml

bir azalma bulunmustur.

Calismamizda tedavi rejimlerinde total bilirubin degerlerinin 0. giin ve 3. aya
gore zamanla degisimi incelenmistir.  Glekaprevir+Pibrentasvir  (p=0,430),
Ritonavir+Ombitasvir+Paritaprevir+Dasabuvir (p=0,452), Sofosbuvir +Ledipasvir
+Ribavirin  (p=0,609), Sofosbuvir+Ledipasvir (p=0.203), Sofosbuvir+Ribavirin
(p=0,248), Ritonavir+Ombitasvir+Paritaprevir+Ribavirin+Dasabuvir (p=0,773) ve
Interferon Rejiminde(p=0,198) 3. ayda total bilirubin degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml bir azalma bulunmustur. Calismamizda tedavi rejimlerinde GGT degerlerinin
0. giin ve 3. aya gore zamanla degisimi incelenmistir. Glekaprevir+Pibrentasvir
(p=0,003), Ritonavir+Ombitasvir+Paritaprevir+Dasabuvir (p<0,001), Sofosbuvir
+Ledipasvir +Ribavirin (p=0,002), Sofosbuvir+Ledipasvir (p<0.001), Sofosbuvir+
Ribavirin (p=0,046), Ritonavir+ Ombitasvir+ Paritaprevir+ Ribavirin+ Dasabuvir
(p=0,001) ve Interferon Rejiminde (p=0,022) 3. ayda GGT degerlerinde istatistiksel

olarak anlamli bir azalma bulunmustur.
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Calismamizda tedavi rejimlerinde trombosit degerlerinin 0. giin ve 3. aya gore
zamanla degisimi incelenmistir. Ritonavir+Ombitasvir+Paritaprevir+Dasabuvir

(p=0,018) tedavi rejiminde 3. ayda anlamli bir artis goriilmiistiir.

Calismamizda tedavi rejimlerinde albiimin degerlerinin 0. giin ve 3. aya gore
zamanla degisimi incelenmistir. Sadece Ritonavirt Ombitasvir+ Paritaprevir+
Dasabuvir (p=0,011) tedavi rejiminde 3. ayda albiimin degerinde istatistiksel olarak

anlamli bir artig goérilmiistiir.

Pons ve arkadaslarinin KHC ile enfekte olmus 41 hastada yaptiklari bir
calismada DEA kullanimindan 6nceye gore biyokimyasal parametrelerden AST, ALT,
GGT, hemoglobin ve total bilirubinde anlamli azalma saptanirken albiimin ve
trombosit degerlerinde anlamli artis tespit edilmistir (p<0,001)(100).Hyunh ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada DEA ilaglarla tedavi esnasinda 1.
haftadan sonra hem ALT hem AST diizeylerinde normallesme tespit edilmis tedavi
sonrast 12. haftada da bu normallesmenin %90,8 devam ettigi saptanmistir
(p<0,001)(101).70 hasta iizerinde yapilan bir hepatit C ¢alismasinda tedavi Oncesi
fibroscan ve ALT diizeyleri tedavi sonu ve tedavi sonrasi 12. ay ile karsilagtirmis
tedavi sonu p degeri 0,0002 tedavi bitiminden 12 ay sonraki p degeri <0,0001 tespit
edilmis ve istatistiksel olarak anlamli(p<0,05) iyilesme fark edilmistir. 12.ay p
degerinin daha diisiik olmasi tedavi bitiminden sonra da iyilesmenin devamini
gostermektedir(102).Literatiirde tedavi sonrast  ALT-AST-GGT-T.Bilirubin
degerlerinde anlamli azalmalar trombosit ve alblimin degerinde anlamli artislar
oldugu ile ilgili ¢calismalar mevcuttur . Bu durum bizim ¢alismamizda da benzerdir .
Ancak trombosit ve alblimin degerinin artisi bizim c¢alismamizda cogu ilag i¢in
anlamli yiikselme olmamistir. Bu durumda calismamiza aldigimiz hastalarin farklh
hastaliklar yada ilaglar dolayis1 ile bu degerlerinin etkilenme durumu mevcuttur.

Calismamizin zay1f yonlerinden biri bu durumdur.

53



6. SONUC

Calismamizda akdeniz  bolgesinde  tarafimiza  bagvuran  hastalarin

cogunlugunun genotip 1 ile enfekte oldugu saptanmustur.

DEA ile tedavinin interferonlu rejimlere gore daha az oranda niiks ile

sonuglandig1 ve daha ¢ok oranda KVY elde edildigi saptanmistir.

HCV ile enfekte olan hastalarin ilerleyen siiregte HCC, siroz gelisme gibi

risklerinin oldugu ve takibin 6nemli oldugu saptanmastir.

HCV tespit edilebilen hastalarda tedavi ile yiiksek oranda KVY
saglanabilecegi, tedavi alan hastalarin karaciger enzimlerinde anlamli diizelmeler
oldugu bu da ilerleyen siiregte tespit edilip diizenli tedavi alan hastalarin

komplikasyon gelisme riskini azaltacagini gostermistir.
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7. OZET

Anti-HCV pozitif hastalarda tedavi sonrasi klinik, goriintiileme ve laboratuvar

verilerinin retrospektif olarak incelenmesi.

GIRIS: Diinya ¢apinda 71 milyondan fazla insanin HCV ile kronik olarak
enfekte oldugu bilinmektedir. Hepatit C ilerleyen donemde siroz , hepatoseliiler
kanser ve ekstra hepatik bulgular olusturabilen bir viriistir .KVY elde edilen
hastalarda bu tip etkilerin olusmasi engellenebilmektedir. Bu g¢alismada anti-HCV
pozitif hastalarin kontrolinde HCV RNA istenme sikligim1 ve tedavi sonrasi

goriintiileme ve laboratuvar tetkiklerinin takibini arastirdik.

YONTEM: Calismamiz retrospektif tek merkezli bir calisma olup Akdeniz
Universite Hastanesi gastroenteroloji poliklinigine basvuran hastalarm verileri
elektronik ortamda taranarak yapilmistir. Poliklinigimize basvuran anti-HCV pozitif
gelen hastalarin takibinde istenen parametreleri, kaginda HCV RNA istendigini, HCV
RNA yiiksekligi saptandiktan sonra ka¢inin tedavi aldigini, ka¢ hastanin tedavi
sonrast klinik laboratuvar ve goriintilleme olarak degisiklikler gdsterdigini kag

hastada KVY elde edildigini aragtirdik.

BULGULAR: Calismamizda 150 hepatit C hastasina iliskin ozellikler
arastiritlmistir. Calisma grubunun yas ortalamasi 57,44+17.22 olup grubun %50’sini
kadinlar %50’sini erkekler olusturmaktadir. Hastalarin genotip sikligina bakildiginda
en fazla olmak tizere %52,00’min 1B ve %35,33’{iniin 1A oldugu bulunmustur. KVY
bakilan hastalarda %95,45’inde kronik viral yanit saglanmistir, Tedavi rejimlerinde
ALT degerlerinin 0. Giin ve 3. Aya gore zamanla degisimi incelenmistir. Glekaprevir
+ Pibrentasvir (p=0,007), Ritonavir + Ombitasvir + Paritaprevir + Dasabuvir
(p<0,001), Sofosbuvir +Ledipasvir +Ribavirin (p=0,002), Sofosbuvir+Ledipasvir
(p<0.001), Sofosbuvir+Ribavirin (p=0,018), Ritonavir + Ombitasvir + Paritaprevir +
Ribavirin +Dasabuvir (p=0,001) ve Interferon Rejiminde (p<0,001) 3. ayda ALT

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma bulunmustur.
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SONUC: HCV tespit edilebilen hastalarda tedavi ile yiiksek oranda KVY
saglanabilecegi, tedavi alan hastalarin karaciger enzimlerinde anlamli diizelmeler
oldugu bu da ilerleyen siiregte tespit edilip diizenli tedavi alan hastalarin

komplikasyon gelisme riskini azaltacagini géstermistir.
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8. SUMMARY

This study retrospectively examined clinical, imaging, and laboratory data of

patients with positive anti-HCV antibodies after treatment.

Introduction: It is known that more than 71 million people worldwide are
chronically infected with HCV. Hepatitis C is a virus that can lead to cirrhosis,
hepatocellular carcinoma, and extrahepatic manifestations in advanced stages. These
effects can be prevented in patients receiving appropriate treatment. This study
investigated the frequency of HCV RNA testing during follow-up of patients with
anti-HCV antibodies, as well as monitoring imaging and laboratory examinations
after treatment.

Methods: This retrospective single-center study scanned electronic records of
patients who visited the gastroenterology clinic of Akdeniz University Hospital. The
study explored the parameters requested during follow-up of patients with positive
anti-HCV antibodies, including how many were tested for HCV RNA, how many
received treatment after detecting elevated HCV RNA levels, and how many showed

changes in clinical, laboratory, and imaging findings after treatment.

Results: The study examined the characteristics of 150 hepatitis C patients.
The average age of the study group was 57.44+17.22 years, with 50% being female
and 50% male. The most common genotypes were 1B (52.00%) and 1A (35.33%). In
patients tested with Kvy, chronic viral response was achieved in 95.45% of cases.
Changes in ALT values were analyzed from Day 0 to Month 3 in different treatment
regimens, showing statistically significant decreases in ALT levels at Month 3 with
Glecaprevir+Pibrentasvir (p=0.007), Ritonavir+Ombitasvir+Paritaprevir+Dasabuvir
(p<0.001), Sofosbuvir +Ledipasvir +Ribavirin (p=0.002), Sofosbuvir + Ledipasvir
(p<0.001), Sofosbuvir + Ribavirin (p=0.018), Ritonavir+ Ombitasvir+ Paritaprevir+

Ribavirin+Dasabuvir (p=0.001), and Interferon Regimen (p<0.001).

Conclusion: This study demonstrates that high rates of sustained virological

response can be achieved with treatment in HCV-positive patients. Patients

57



undergoing treatment also showed significant improvements in liver enzymes.
Regular treatment for detected HCV infections can reduce the risk of developing

complications in the future.
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