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OZET

Amag: Kronik Hepatit C (KHC) tedavisinde kullanilan direkt etkili antiviral ilaglarin

(DEA) etkinligini ve glvenilirligini arastirmak.

Method: Calismaya, Ocak 2016 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda Mersin Universitesi
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi'e bagvuran Kronik
Hepatit C tanisi ile DEA tedavi baslanilan 18 yas ve Uzerindeki hastalar dahil edildi.
Hastalarin, sosyodemografik 6Ozellikleri, kullandigi DEA rejimi ve suresi, tedavi
deneyimli olup olmamasi, HCV genotipi ve karaciger biyopsi sonucu retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin tedavi yaniti ile iligkili olabilecek parametreleri, HCV
RNA, ALT’nin tedavi baslangicinda, tedavi sirasinda 4. haftada, tedavi sonunda ve

tedavi sonrasi 12. ve 24. haftadaki degerleri kaydedildi.

Bulgular: Calismaya toplam 113 olgu dahil edildi. Yas ortalamasi 52 idi, 58 tanesi
(%51,3) kadin, 55 tanesi (%48,7) erkekti. Hastalarin 105 tanesi(% 92,9) nonsirotik, 8
tanesi(% 7,1) kompanse sirotikti. Calisma grubumuzdaki 60 hasta (% 53,1) naivdi,
53 hasta dnceden tedavi deneyimli olup; bunlarin 45 tanesi (% 39,8) relaps, 8 tanesi
(% 7,1) yanitsizdi. Hastalarin% 21,4'Unde komorbidite saptandi. Hastalarin genotip
dagilimlari su sekildeydi; genotip 1b 54 hasta (% 47.8), genotip 1a 39 hasta(% 34.5),
genotip 2 8 hasta(% 7,1), genotip 3 7 hasta(% 6,2) ve genotip 4 5 hasta(% 4,4).
Hastalarin 41 tanesi(% 36,3) ombitasvir / paritaprevir / ritonavir £ dasabuvir (OPrD)
ribavirin, 57 tanesi (% 50,4) sofosbuvir/ ledipasvir (SOF / LDV) % ribavirin,15 tanesi
(%13,3) sofosbuvir * ribavirin ile gincel tedavi aldi. Ribavirin kullanan 42 hasta (%
37,2) vardi. Hastalarin 87'sinde (% 77) hizli virolojik yanit(HVY) geligsmisti, 113’Unde
(% 100) tedavi sonu yanit (TSY), 113’Unde (% 100) kalici virolojik yanit(KVY12 ve
KVY24) elde edildi. Hastanin genotipi, siroz durumu, aldidi tedavi rejimi ve suresi,
ribavirin kullanimi ile HVY arasinda iligki olmadigi saptandi. Erkek cinsiyet ve
hastanin naiv olmasiyla HVY arasinda pozitif iliskili saptandi (sirasiyla p= 0,037 ve

p=0,031). Sadece 4 hastada yan etki gelistigi gozlendi.

Sonug: DEA'in, tim HCV genotip tirlerinde gdsterdigi yuksek virolojik yanit
yuzdeleri ile etkili ve basarili oldugu saptandi. Tum tedavi rejimlerinin iyi tolere

edildigi ve hastalarin uyumunun oldukga yuksek oldugu gortulmustar.



ANAHTAR KELIMELER: Kronik hepatit C, direkt etkili antiviraller(DEA), hizl virolojik
yanit(HVY), kalici virolojik yanit(KVY), paritaprevir/ritonavir/ombitasvir+dasabuvir
(PrOD), sofosbuvir/ ledipasvir (SOF/LDV)



ABSTRACT

Objective: We aimed to investigate the efficacy and safety of direct antiviral drugs
(DAA) used in the treatment of Chronic Hepatitis C (CHC).

Methods: The study included patients with chronic hepatitis C who were admitted to
the Mersin University Hospital Infection Diseases and Clinical Microbiology Policlinic
between January 2016 and December 2017 and patients 18 years of age or older
who were treated with DAA. The sociodemographic characteristics of the patients,
treatment experience, the HCV genotype, liver biopsy results, treatment regimen and
duration were retrospectively reviewed. Values of HCV RNA, ALT at the beginning of
treatment, at 4th week of treatment, at the end of treatment and at 12th and 24th

week after treatment were recorded.

Results: A total of 113 cases were included in the study. The mean age was 52, 58
(51.3%) were female and 55 (48.7%) were male. 105 patients (92.9%) were
nonsirotic and 8 patients (7.1%) were compensated cirrhotic. in our study group sixty
patients (53.1%) were naive and 53 patients were experienced in previous treatment;
45 of them (39.8%) were relapsed, and 8 (7.1%) were unanswered. Comorbidity was
found in 21.4% of the patients. The genotype distributions of the patients were as
follows; Genotype 1b 54 patients (47.8%), genotype la 39 patients (34.5%),
genotype 2 8 patients (7.1%), genotype 3 7 patients (6.2%) and genotype 4 5
patients (4.4%). Of the patients, 41 (36.3%) were received current treatment with
ombitasvir / paritaprevir / ritonavir £ dasabuvir (OPrD) % ribavirin, 57 (50,4%) were
sofosbuvir/ ledipasvir (SOF / LDV) = ribavirin and 15 (13.3%) were with sofosbuvir +
ribavirin. There were 42 patients (37.2%) using ribavirin. 87 (77%) of the patients had
developed rapid virologic response (RPR), 113 (100%) had end of treatment (EOT),
113 (100%) had sustained virologic response(SVR12 and SVR24). The patient's
genotype, presence of cirrhosis, treatment regimen and duration, using ribavirin and
RPR were not related. There was a positive associated between male sex and to
being naive and RPR.(p = 0.037 and p = 0.031, respectively). Only 4 patients

developed side effects.



Conclusion: DEA was found to be effective and successful with high percentages of
virological response in all HCV genotype strains. All treatment regimens were well

tolerated and patients' compliance was found to be quite high.

KEYWORDS: Chronic hepatitis C, direct-acting antivirals(DAA), rapid virologic
response(RVR), sustained virologic response(SVR), paritaprevir/ritonavir/ombitasvir+
dasabuvir(PrOD), sofosbuvir/ ledipasvir (SOF/LDV).



1. GIRIS VE AMAG

Hepatit C virus (HCV) enfeksiyonu tum dunyada kronik karaciger hastaliginin en
onemli nedenlerinden birisi olarak karsimiza g¢ikmaktadir [1]. Dunyada HCV ile
enfekte kisi sayisinin 210 milyon civarinda oldugu distunilmektedir [2]. Ulkemizde
yapilan epidemiyolojik ¢calismada ise bu oranin %1 civarinda oldugu belirtilmigtir [3].
HCV akut ve kronik hepatit, akut ve kronik karaciger yetmezligine ve hepatoselluler
kansere (HSK) yol agmasi nedeniyle dnemli bir halk saghgi sorunudur. Akut hepatit
olgularinin yaklasik %50-85'inde kronik hepatit gelismekte ve son dénem karaciger
yetmezligi tablosuna ilerlemektedir. HCV’ye bagh kronik karaciger yetmezligi bati
toplumunda ve ulkemizde karaciger nakil endikasyonlarinin en sik sebeplerinden
birini  olusturmaktadir. HCV enfeksiyonu hepatit disinda kriyoglobulinemi,
glomerulonefrit, lenfoma, vaskdlit, korneal Ulser gibi karaciger disi organlarda da
hastaliga yol acabilmekte, bu sekilde prezente olabilmekte ya da bu bulgulara eslik

edebilmektedir.

HCV, Flaviviridae ailesinden Hepacivirus genusunda yer alan 40-50 nm
blayukluginde, lipid zarf tasiyan pozitif sarmalli tek zincirli RNA'ya sahip bir
mikroorganizmadir. HCV'nin bilinen 6 major genotipi mevcut olup subtipleri ile birlikte
16 tipi gosterilmistir. Genotip 1,2,3 dinya genelinde yaygin olmakla birlikte; genotip 1
tim dlnyadaki mevcut genotiplerin %40 ile %80’i olusturmaktadir. Diger
genotiplerden genotip 4 orta doguda, genotip 5 gliney Afrika'da, genotip 6 da uzak
doguda yaygin gorilmektedir [4]. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, genotip 1'in
(%99,2) en sik gorulen genotip oldugu, subtip olarak da genotip 1b (%92,5) oldugu
belirlenmistir[5].



key

Genotype 1
Genotype 2
Genotype 3
Genotype 4
Genotype 5
Genotype 6

Sekil 1. HCV genotipleri ve dinya genelinde dagilimi

HCV esas olarak kan ve kan Urunlerinin transfuzyonu veya kontamine ignelerin
kullaniimasi ile bulagir. Perinatal yol ve cinsel yolla bulas daha nadir olarak goérulen
bulas sekilleri olmakla beraber gorilebilme ihtimali vardir. Basarii HCV tedavisi,
tedavi altinda ve tedavi sonrasi en az 12 hafta suresince HCV RNA’nin dl¢clilemeyen
degerlerde oldugu kalici viral yanit (KVY) olarak tanimlanmistir. KVY olan hastalarin
en az 5 yil takibinde KVY’nin >%99 oraninda devam ettigi tespit edilmistir [6]. KVY,
hastalik seyrini 6nemli dl¢clide dizeltmekte, HSK gelisim riskini, karaciger kaynakl
morbidite ve mortaliteyi ve karaciger transplantasyon ihtiyacini azaltmaktadir [7]. KVY
gelismesinin ayni zamanda kriyoglobulinemik vaskulit gibi ekstrahepatik belirtilerde

de azalma sagladigi gozlemlenmisgtir.

Kronik hepatit C'de (KHC) ilk tedavi 1991'de standart alfa interferon(IFN)
monoterapisi ile baslamistir. 24 haftalik tedavi ile KVY oranlari yaklasik %6 oraninda
gozlemlenmigtir. Tedavi 48 haftaya uzatidiginda ise KVY oranlari %16'ya
yukselmigtir. 1997'de IFN'nin yanina ribavirin (RBV) tedavisi eklenmis olup 24 haftalik
tedavide KVY oranlan %34'e, 48 haftallk tedavide ise %42'ye yukselmistir [8].
2001'de IFN'nun yari dmru pegilasyon ile uzatilarak virolojik yanit oranlari arttiriimaya
calisiimis. Peg-IFN+RBV’nin 48 haftalik tedavisi ile KVY oranlari %56'ya
yukselmesine ragmen yeterli tedavi oranina ulagilamamis ve yan etki oranlari

azaltilamamistir [9].
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Zaman igerisinde HCV’nin yapisi ile yagsam dongusu ve patogenezi hakkindaki
bilgiler arttikga virisun direk kendisini hedef alan tedaviler gelistiriimesi
amaclanmistir. Bu noktada umut vaadeden ilk direk etkili antiviral ajanlar (DEA);
proteaz inhibitorleri (telaprevir ve boseprevir) olmustur. Proteaz inhibitdrleri NS3/4A
proteazini inhibe ederek HCV RNA sentezini dramatik olarak bloke etmistir. Ancak
monoterapide diren¢ gelisimi gozlendigi igin proteaz inhibitorleri 2011'de Peg-IFN ve
RBV ile birlikte kullaniimak Uzere onay almigtir. Bu tedavi ile KVY oranlari %80
civarina yukselmistir [10]. 2014 yilinda genotip 1 hastalarinda kullanilmak Uzere 3
yeni DEA ilag lisans almigtir. Bunlar proteaz inhibitdoru simeprevir, RNA polimeraz
inhibitoru sofosbuvir (SOF) ve NS5A inhibitort daclatasvirdir. 2015 yilinda yeni farkli
DEA ilaglarin tedaviye girmesi ile HCV tedavisinde devrim niteliginde degisiklikler
yasanmis olup KVY orani yaklagik %99'lara gikmistir [11]. Ulkemizde 2016 yilinda
geri 6deme kapsamina girmesiyle ,poliklinigimizde de hastalarimiza kullaniimaya

baglanmistir.

Calismamizda, KHC tanisi ile poliklinigimizde takip edilen ve DEA ajan tedavisi
alan hastalarin, sosyodemografik klinik 6zelliklerini, tedavi sonuglarini, ve tedavi
yanitiyla iligkili parametreleri, tedavi dncesi ve sonrasi bazi biyokimyasal testlerin
karsilastirarak tedavi ile iligkisini arastirmayi amacladik. Ek olarak hastalarin tedavi

sirasinda gorulen olasi yan etkiler agisindanda degerlendiriimesini amacladik.
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2. GENEL BILGILER

KHC hastaligi karmagik olarak degerlendirilebilecek bir hastaliktir. Prognozunu
tahmin etmek olduk¢a zordur. KHC’nin dogal seyrinde virus ile karsilasildiktan 30
sene sonrasinda %30 hastanin minimal karaciger hasari, %40 hastada fibrozis, %30
hastada ise siroz saptanmaktadir. ileri fibrozis ve sirozu olan hastalarda ise HSK

gelisme ihtimali belirgin artmistir.

Hastaligin seyri farklilk gosterebilmektedir. Sirozu olan hastalarda hastalik
progresyonu hastadan hastaya farklilik géstermektedir. Ancak siroz geligimi olduktan
sonra hastalarda yillik %1-5 oraninda HSK, %3-6 hepatik dekompanzasyon ve
hepatik dekompanzasyon sonrasinda 1 yil igerisinde %15-20 oraninda o6lum
saptanmaktadir. Hastalik seyrinde ensefalopati, varis kanamasi ve asit gelisimi kotl

prognostik faktorler olarak karsimiza ¢ikmaktadir [14].

2.1. Epidemiyoloji

HCV enfeksiyonu tim dinyada yaygin ve dnemli bir saglhk sorunudur. Enfeksiyonun
yayginhigi daha ¢ok kan bagiscilarinin rutin taramalari ve aralikli yapilan toplum
taramalari ile arastiriimaktadir. Diinya Saglhk Orguti'ne (DSO) gére diinya niifusunun
yaklasik %3’0 virUs ile enfektedir ve 210 milyondan fazla insan kronik tasiyicidir.
Bulagtaki bolgesel risk faktorleri ve HCV’nin genomik farklliklarindan dolay! her
cografyadaki prevelansi farkli olarak tespit edilmektedir, ayni Ulkede farkli
bdlgelerdeki prevelansi ayni degildir. Bati Avrupa’da prevelans %0,4 ile %3 arasinda
degismektedir. Misirda ortalama %9 olmakla birlikte bazi kirsal kesimlerde %50’ye
varan oranlarda goruldigu tahmin edilmektedir [15]. Tahmini prevalansin en disuk
oldugu Kuzey Avrupa’da HCV prevalansi % 1’den dusuk olarak saptanmistir.
Prevalansin yiksek oldugu Ulkeler ise Asya ve Afrika’da yer almaktadir. En disik
prevalans ingiltere ve iskandinav Ulkelerinden (% 1’in altinda), en yliksek prevalans
ise Misirdan (% 15-20) bildirilmistir [16]. Amerika Birlesik Devletlerinde (A.B.D.) yeni
vakalarin insidansinin 38000/yil oldugu dusunulmektedir. Farkli yas gruplarinda
prevelans degismekle beraber 50 yasindan sonra prevelansin belirgin sekilde arttigi

izlenmigtir [17].
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Ulkemizde 2000-2006 yillari arasinda farkli merkezlerdeki dondr taramalarindan
elde edilen anti-HCV pozitiflik orani ortalama %0,54 olarak belirlenmistir. Bu verilere
bakildiginda donérlerde anti-HCV pozitiflik orani % 1’in Gzerinde olan iller Afyon,
Dlzce, Erzurum, Manisa ve Samsun olarak belirlenmigtir. Genel popullasyonda
yapilan gcalismalarda ise anti-HCV pozitiflik orani daha yuksek ¢iktigi belirlenmigtir.
Erigkinlerde 2000 yilindan sonra yapilmis ¢alismalara bakildiginda toplam 16160
kisideki anti-HCV pozitifligi %1,15tir [18]. Erigkinlerdeki bu prevalans oranlarinin
yuksek oldugu illere baktigimizda Afyon’da %1,03-1,75 arasinda, Erzurum’da %1,2,
izmirde %1,3 ve Tokat'ta %2,1 oldugu gorilmektedir [19].

Tablo 1. Turkiye'de iller bazinda anti-HCV prevalansi

(T N N
Aydn 1993-2000 0,16
Trabzon 1997-2000 0,74
Mersin 1999-2000 0,26
Nan 1998-2001 0,22
fewc 2002-2006 0,54
Diyarbakr 2004-2006 0,55
Denizli 2007-2008 0,5
Istanbul 1998-2008 0,04
Ackara 2008-2009 0,6
Kastamonu 2010 0,36

2.2. Bulas Yollan

HCV’ nin bulas yollari parenteral ve nonparenteral olarak ikiye ayrilabilir. Parenteral
bulag HCV hastalarinin %30-60’indan sorumludur [20]. 1990 yilindan 6nce anti-HCV
taramalarinin yapilmadigi dénemde kan ve kan UrUnleri ile sik bulas meydana
gelmigtir. HCV 1970’li yillarin sonlari ile 1980’li yillarin baslarinda transfizyon ile
nakledilen en 6nemli viral patojen olmus ve bu yillarda yapilan transfliizyonlarda

olgularin yaklasik %7-10’unda virusun bulastidi tespit edilmistir.

HCV ile kontamine kan ve kan urunu alanlarin %90’ indan fazlasinda HCV

infeksiyonu gelismektedir. Talasemi veya hemofili gibi ¢oklu transflizyon yapilan
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hastalarda HCV infeksiyon sikliginin daha yuksek olarak bulunmasi sasirtici bir
sonu¢ dedildir. Kan ve organ donoérlerinde 1990°li yillarin baslarindan itibaren
(Ulkemizde 1996 yill) duyarli tarama testlerinin kullanimi ile bu yollarla virusun
bulasmasi 6nlenmeye calisiimis ve 6nemli Olcide basariya ulasiimistir. HCV’nin
tarama yapillan kan oOrnekleriyle gegis riski gunimizde 1/100.000 olarak
belirlenmistir. Bu dusuk orandaki bulagsin da nedeni muhtemelen dondérde anti-HCV

antikorlari olusmadan kan alinmasi olarak gosterilebilir.

Hemodiyaliz hastalarinda kronik karaciger hastaliginin en sik nedeni HCV
infeksiyonudur. Bu hasta grubunda prevalans yaklasik %8 oldugu gosterilmigstir [20].
Tark Nefroloji Dernegi verilerine gore ise bu oran %21,3’tir [21]. Dinyada ayaktan
periton diyalizi yapan hastalarda anti-HCV pozitifik orani %6,8 saptanmigstir.
Hemodiyaliz hastalarinda HCV infeksiyonu igin risk faktorleri kan transflizyonu,

transflize edilen kan miktari ve hemodiyaliz suresidir [22].

Organ transplantasyonu olan hastalarda HCV infeksiyonu; transplantasyondan
once mevcut olan hastaligin nuksi, transplantasyon sirasinda yapilan transfiizyon
veya vericide var olan infeksiyon sonucu gelisebilir [22]. Yetersiz dezenfeksiyon ve
kontamine aletlerin kullanimi ile birlikte nozokomiyal bulas, virisun bulas yollarindan

biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Gelismis Ulkelerde HCV infeksiyonunun primer bulas yolu damar igi uyusturucu
kullanimidir. Yeni tani konmus HCV infeksiyonlu olgularin ¢odunda damar ici
uyusturucu kullanimi saptanmakta birlikte bu yolun virus bulaginin yaklasik %60’ini
olusturdugu dusunulmektedir. 30 yas uzerinde damar i¢i uyusturucu kullanimina bagli
bulas ABD'de %68, Norveg'te% 67, italya’da %60 ve Avusturalya’da %80’dir.
Uyusturucu kullanimina basladiktan yaklasik bir yil sonra olgularin %65’inin HCV ile

infekte oldugu saptanmistir [23].
Dévme ile de HCV bulagsi olabilir. Tayvan’da yapilan bir ¢alismada dévme yaptiran

ve bagka risk faktori olmayan gen¢ ve saglikh 87 kisinin %12,6'sinda anti-HCV

pozitif bulunmustur. Kontrol grubunda ise bu oran %2,4’tlr [24].
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HCV ile infekte hastalardan saglik personeline bulas bilinmektedir. Genel
populasyona goére kiyaslandiginda saglik c¢alisanlarinda artmis risk bulunmaktadir
[25]. Seroprevalans calismalari hastanede galisanlarda anti- HCV sikhigini yaklasik %
1 oraninda gostermektedir. Bu oranin genel populasyondan farkli olmadigi
gbriilmistir. ignenin tipi ile bulas arasinda yakin iliski vardir. ici delikli olmayan
ignelerin batmasi ile olusan riske gore i¢i delik veya kanul batmasi sonucu olusan risk
daha yuksek saptanmigtir [26]. Konjuktivaya kan sigramasi ile HCV bulasinin
olduguna dair vaka raporlari olmasina karsin saglam deri ve mukoz membran

varliginda HCV bulasi gelismedigi bilinmektedir.

Anti-HCV pozitif kadinlardan dogan bebeklerin yaklasik %5%’inde perinatal bulag
olabilir. Annede HIV ile koenfeksiyon ve Uguncl trimestrde yiksek HCV viremisi
varliginda bebege gegis riski 2-4 kat daha fazla olmaktadir. Enfekte annelerin situ ile

beslenen bebeklerde, HCV infeksiyon riski artmamaktadir [27].

Semen ve tukrikte HCV-RNA pozitifligi saptanmasina ragmen HCV’nin cinsel
temas ile bulas riski oldukg¢a duguktur. Tum HCV’li olgularin ancak %5’inde cinsel yol
bulastan sorumlu olarak gdsterilebilir. Turkiye'de ise supheli cinsel dyku orani %1,5
bulunmustur [28]. Cinsel partnerin etkenin bulasi agisindan yuksek risk grubunda
olmasi (homoseksuel veya biseksuel yodnelim, damar igi uyusturucu kullanimi),
partner sayisinin fazla olmasi, cinsel iliski ile bulasan baska hastaliklarin varligi
HCV’nin bulagma ihtimalini artirir [20, 28].

2.3. Dogal seyir ve Klinik

Akut olarak enfekte olan hastalarin ¢ogunlugu (%70-80’i)) asemptomatik
oldugundan, akut HCV enfeksiyonu seyrek olarak teshis edilebilen bir durumdur [29].
Akut HCV enfeksiyonu olan yetiskinlerin %20-30'unda ise kirginhk, halsizlik,
istahsizlik gibi spesifik olmayan semptomlar ve sarilik gelisebilmektedir [30, 31].
Hepatoselliler hasari gosteren serum alanin aminotransferaz (ALT) duzeyleri
maruziyetten 2-8 hafta sonra yikselmeye baslar ve siklikla normalin Ust sinirinin 10

katina kadar ulastigi saptanabilir.
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HCV RNA ise maruziyetten 1-2 hafta sonra serumda tespit edilmektedir [31-33].
HCVRNA ilk haftalarda hizla yukselir ve serum aminotransferaz duzeylerinin en
yuksek deg@erlerine ulagsmasindan ve semptomlarin baslamasindan kisa bir sire dnce
pik yapmaktadir. Akut HCV enfeksiyonu ciddi seyirli olabilir, ancak fulminan karaciger

yetmezIligi nadir olarak karsimiza ¢ikan bir durumdur [32].

En az alti ay boyunca serumda HCV RNA'nin saptanmasi KHC olarak
tanimlanmaktadir[34]. KHC hastalarinda HCV RNA’'nin negatifleserek spontan
iyilesme orani her yil igin % 0,5’tir. KHC hastalarinin bayik kisminda herhangi bir
yakinma olmayip, % 70’i asemptomatik seyretmektedir. Olgularin ¢ok az bir
bélimunde halsizlik, yorgunluk, istahsizlik gibi yakinmalar goérulebilir. Genellikle siroz,
karaciger yetmezligi veya karaciger kanseri ortaya gikana kadar asemptomatik
seyretmekte ve hastaliga tani koyulamamaktadir. Bazi hastalar karaciger disi
bulgular ile prezente olabilir. HCV RNA dlzeyi sabit seyrederken serum ALT
duzeyleri semptomlardan bagimsiz olarak degisiklikler gosterir, ancak ALT duzeyinin
normal olmasi karaciger hasarinin olmadigini géstermez[20]. KHC’nin istenmeyen en
onemli sonucu hepatik fibrozis olusmasi ve bunun sonucunda da siroz veya HSK
gelismesidir.  Hastalarin  %20’sinde 20 vyl  igerisinde  siroz  geligimi
gozlemlenmektedir[35]. Bununla birlikte hizl ilerleyen olgular da
g6zlemlenebilmektedir. Fibrozisin ilerlemesi; enfeksiyonun suresi, yas, erkek cinsiyet,
alkol kullanimi, HBV koenfeksiyonu ve disuk CD4 sayisi gibi ¢esitli faktorlere bagh
olabilir. Obezite ve diyabet gibi metobolik bozukluklar da fibrozis olusumunda etkili
faktorler olarak karsimiza cikmaktadir[36, 37]. HSK, HCV iliskili siroz hastalarinda,
non-viral sebepli kronik karaciger hastaligi olanlara oranla daha yuksek prevalansda
gorulmektedir[38]. HCV iligkili siroz tanisi konulduktan sonra, yillik HSK gelisme orani
%1-4 arasindadir[39]. Sadece birka¢ vakada non-sirotik karaciger zemininde HCV-
iligkili HSK bildirilmistir. Bu durum virusun mutajenik etkiye sahip oldugunu gosteren
kanitlardan biridir[40].

2.4. Tani

HCV enfeksiyonunun en guvenilir tanisi vlcutta virusun varliginin gosterilmesi ile
konur. Bunun igin en sik viral RNA gosteriimesine dayanan nukleik asit testleri

kullaniimaktadir. Ancak pratikligi nedeni ile serolojik testler de sik kullanilan

16



metodlardan biridir [33]. HCV enfeksiyonu tanisi igin bugin kullanilan en pratik

yontem antikor aranmasidir.

Tarama testlerindeki geligsmeler ile kan donoérlerinin taranmasi sonucu,
transfliizyona bagli HCV enfeksiyonu orani nerede ise sifilanmistir. Virus alindiktan
4-10 hafta sonra antikorlar kanda tespit edilebilmektedir. immunsuprese kisilerde,
HIV enfeksiyonu olanlarda, hemodiyaliz hastalarinda kanda antikor varligi
belirlenemeyebilir. Otoimmun hepatiti olan hastalarda ve HCV prevalansinin diasik
oldugu toplumlarda yalanci pozitiflik orani artmaktadir [41]. Bdyle durumlarda RIBA
(rekombinant immunoblot assay) testleri ile dogrulama yapilmasi énerilmigtir. Ancak
ELISA’'ya gore duyarlihdr daha azdir. RIBA'da kullanilan antijenlerden en az iki
tanesine karsi pozitiflik olugsmasi, testin dogrulanmasi icgin yeterli kabul edilir. Tek bir
antijen pozitifligi “indetermine” denilen dogrulanamama durumunu olusturmaktadir
[42]. RIBA'nin 6zgulligunun yuksek, ancak duyarlihdinin diguk olmasi sebebiyle,
gunumuzde ELISA sonuglarinin RIBA ile kontrol edilmesinin dogru bir yaklasim
olmadigi gorusu agir basmigtir. Bu nedenle artik RIBA, dogrulama testi olarak ¢ok

fazla kullanilmamaktadir [43].

Rutin olarak anti-HCV taranmasina gerek yoktur, tanimlanmis risk faktdrt saptanan

olgular taranmalidir. EIA ile anti-HCV testi yapilmasi 6nerilenler:

e 1996 yilindan 6nce kan ve kan Urunu transflizyonu yapilanlar

e Kan ve kan urUnlerini surekli kullanan hastalar (hemofili gibi)

e Human immunodeficiency virus (HIV) ve HBV enfeksiyonu olanlar
e Hemodiyaliz hastalari

e Kan, organ veya doku vericileri

e Organ transplantasyonu yapilanlar

e Baska bir nedenle agiklanamayan transaminaz yuksekligi olanlar

e Intravendz ilag kullanma aligkanhgi olanlar

e HCV ile enfekte anneden dogan bebekler (dogumdan 18 ay sonra)

e HCV pozitif kan ile perkitan veya mukozal temasi olan saglik ¢alisanlari [44].
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Diger bir tani yontemi molekuler tekniklerle HCV RNA’nin dolayisiyla vireminin
tespit edilmesidir. HCV RNA tayini HCV enfeksiyonu tanisinda en duyarli yontemdir
ve gunumuzde altin standart olarak kabul edilmektedir [45]. Akut hepatit C'de (AHC)
aminotransferazlarin yikselmesi ve anti-HCV pozitiflesmesinden dnce serumda tespit
edilebilmektedir. Kronik enfeksiyonu olan hastalarin ¢ogunda viremi surekli, bir
kisminda araliklidir. Aminotransferazlari normal asemptomatik tasiyicida HCV RNA
pozitif bulunabilir[45]. HCV RNA tespitinde kalitatif ya da kantitatif testler kullanilir.
Kalitatif HCV RNA testleri klasik polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), real-time (RT)
PCR ya da “Transcription-Mediated Amplification” (TMA) teknigine dayanmaktadir
[46]. Kalitatif PCR 0Ozellikle transaminazlarin normal oldugu durumlarda, karaciger
hastaligina yol acabilecek diger nedenlerin ve HIV enfeksiyonu gibi
immunsupresyonun varliginda veya antikorun heniz olusmadigi AHC olgularinda
yararli olmaktadir. Viral yikin tespit edilmesinde kantitatif PCR (kompetatif PCR
veya RT-PCR) ya da branched-DNA teknikleri kullaniimaktadir. Standartizasyonu
saglamak amaciyla viral yikun internasyonel Unite (IU) olarak verilmesi onerilir. Viral
yuk, karacigerdeki inflamasyon ve fibrozisin siddetini direkt olarak gdstermez [47].
Klinikte HCVRNA, akut enfeksiyonda serokonversiyon oncesinde tani koymada,
antikor olusturamayan kronik hepatitli hastalarin ve yenidodan enfeksiyonlarinin
tanisinda, antikor pozitif hastalarda vireminin arastirimasinda ve antiviral tedavinin

izlenmesinde birincil olarak kullaniimaktadir [48].

HCV genotipi ELISA ile genotipe 6zgii HCV epitoplarina karsi olusan antikorlarin
gosterilmesi ile de serolojik olarak tespit edilmektedir. Ticari olarak (Murex; 1-6
HCO2, Abbott Lab. North Chicago, lllinios) kitlerde kronik enfekte hastalarin yaklasik
% 90’ Inda yorumlanabilir sonuclar elde edilir. Bu ticari kitler genotip 1-6 ayrimini
yapabilir, ancak alt tip ayrimini yapamamaktadir [49]. HCV genotipleri direkt sekans
analizleri veya revers hibridizasyon yontemleri ile de saptanabilir. GUnimuzde onay
almig kitlerde hatali tiplendirme nadirdir. Yuzde bir ile dort oraninda karigik genotipler
klinik tablodan sorumlu olabilmektedir. HCV enfeksiyonunda tedaviye yanit olasiligini
tedavi suresini ve RBV dozunu belirlemek igin tedavi dncesi genotip tayini yapiimasi

guncel pratikteki yerini almistir [50].

Karaciger biyopsisi, karacigerde fibrozis ve nekroinflamasyonun gsiddetinin

belirlenmesinde altin standart olarak kabul edilmektedir [47, 49]. Fibrozis ve
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nekroinflamasyon duzeyi gesitli skorlama sistemleriyle derecelendirilmistir. Fibrozis
derecesinin belirlenmesi tedavi acgisindan 6nem arz etmektedir. ALT’si normal
hastalarda da karaciger histolojisine bakilmasi 6nerilir. Cunku bu hastalarda ilerlemis
fibrozisin gelisebilecegi gosterilmistir [45]. Karaciger biyopsisi hastaligin siddeti,
ilerlemesi ve prognozu hakkinda en guvenilir bilgileri veren bir tani yontemidir.
Biyopsi klinik taninin  dogrulanmasinin yaninda eslik eden diger karaciger
hastaliklarinin tanisi, nekroinflamasyonun derecelendiriimesi fibrozisin
evrelendiriimesi ve izlem-tedavi karari i¢in son derece Onemlidir. Karacigerdeki
nekroinflamasyon ve fibrozisi degerlendiren dedisik skorlama sistemleri
kullaniimaktadir [51].

Fibrosis Knodell METAVIR Ishak
None 0 0 0
Portal 1 1 1
Periportal 2 2 2
Bridging - focal A 3 i

- diffuse 3 3 4

- marked 5
Cirrhosis 4 4 6

Sekil 2. Karaciger biyopsisi bulgulart ve c¢esitli sinifladirma sistemlerinin

karsilastiriimasi

Ancak biyopsi sonuglarinin degerlendiriimesinde bazi kisitlamalar vardir. En
onemlileri, yeterli miktarda 6rnek alinamamasi, farkli bdlgelerde farkli histolojik
Ozelliklerinin gorulebilmesi ve biyopsiye bagli komplikasyonlar olarak sayilabilir [47].
Bu nedenle nekroinflamasyon ve fibrozisi gosteren biyopsiye alternatif non-invaziv
yontemler gelistirimeye calisiimaktadir. Bu amagla fibrozisi gdsteren serum
belirteclerini iceren paneller olusturulmustur. Fibrotest-ActiTest bu panellerden biri

olup haptoglobulin, alfa2-makroglobulin, gama-glutamil transpeptidaz, total bilirubin,
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apolipoprotein A1 ve ALT olmak Uzere alti serum belirleyicisinin kantitatif sonuglarini
icermektedir[52]. Fibrozis ve inflamasyon derecesini sonuglari rakamlarla skorlayarak
kantitatif olarak verir. Fibrozis FO'dan F4’e (F4: siroz), nekroinflamasyon AO’dan A3’e
(A3: siddetli aktivite) kadar skorlanmaktadir [53]. Diger bir panel FibroSpectll,
hiyaluronik asit konsantrasyonu, metalloproteinaz doku inhibitorlerinin duzeyleri ve
alfa2-makroglobulin seviyesini igceren bir kombinasyondur [54]. Bagka bir non-invaziv
yontem ise transient elastografi (FibroScan; Echosens)’dir. Pulse-eko ultrasonografi
ile karacigerin sertligini 6lcer [55]. Yapilan bir galismada kronik HCV enfeksiyonu olan
hastalarda FibroScan ve FibroTestActitest kombinasyonunun karaciger biyopsi
sonugclariyla yuksek oranda uyumlu sonuglar verdigi belirlenmigtir [56]. Bu testler ile

ileride biyopsi ihtiyacinin ortadan kalkabilecedi dusunulmektedir [47].

Hepatik ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT), magnetik rezonans gorintileme
(MRI) gibi goruntileme yontemleri ile ciddi karaciger hastalidi bulgulari ve HSK tespit

etmekte kullanilan yontemlerdendir [57].

Avrupa Karaciger Aragtirmalari Derneginin 2014 yilindaki HCV kilavuzunda, tedavi
oncesinde karaciger hastaligi siddetini degerlendirmede non-invaziv modellerin

karaciger biyopsisi yerine kullanilabilecedini bildirmistir [60]

Kronik hepatiti olan hastalarda karaciger hasarinin derecesini gostermek amaciyla
bazi noninvazif tetkikler Gzerinde galismalar devam etmektedir. Geleneksel olarak
kullanilan AST/ALT orani uzun yillar boyunca karaciger fibrozunun takibinde
klinisyenlere yol gostermistir [58]. Karaciger fibrozunu tahmin etmede kullanilan yeni
biyokimyasal yontemler arasinda ‘AST/platelet ratio index'i (APRI) duyarhligi yuksek
bir yontem olarak dikkati ¢ekmistir [59]. APRI karaciger hastalarinda uygulamasi
kolay, basit olan ve ucuz bir fibroz degerlendirme yontemidir. GUinimuzde APRI
duyarhliginin AST/ALT dizeyinden daha yuksek duyarhlikla karaciger fibrozu ile
iliskili oldugu dusunulmektedir[59].

APRI= ((AST/AST normal Ust siniri)/tombosit sayisi(109 /L))X100

APRI skoru ile yapilan ¢alismalarda genelde APRI skorunun 0, 5'in altinda olan
grupta belirgin fibrozis yok saptanirken 1.5 degerinin Gzerinde olan grupta belirgin
fibrozis olabilecedi belirtilmistir. [59]
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Hepatit C virisUu enfeksiyonu olan hastalarda non-invaziv fibrozis modeli olarak
kullanilabilirligini degerlendirmek amaciyla yapilan bir g¢alismada MPV(mean platelet
volume) ve NLR(notrofil lenfosit rate)’nun anlaml fibrozisi ayirmadaki tanisal
performansi de@erlendirilip etkinlikleri APRI ve FIB-4 ile karsilastiriimis. Bu 4 non-
invaziv. metodun Kkarsilastirlmasinda NLR’nun diger metodlara goére tanisal
performansinin oldukga zayif oldugu gorulmus.Diger 3 model degerlendirildiginde
MPV’nin daha onceki galismalarda tanimlanmis olan APRI ve FIB-4 metodlari gibi
anlamli fibrozisin (F= 2) ayiriminda kullanilabileceg@i goériimus.Ek olarak bu 3 modelin
hepsi hem HAI hem de ishak fibrozis skorlamasi ile korelasyonu mevcut ve AUC
degerleri arasinda istatistiksel agidan fark yokmus. Sonug¢ olarak; ek bir maliyet
getirmeyen ve kolay ulasilabilen MPV’nin, KHC’li hastalarda anlamli fibrozisi

dngormede non-invaziv bir model olarak kullanilabilece@i goériimus[61].

40 calismanin bulundugu bir meta-analizde arastirmacilar, 1.0'dan buyuk bir APRI
skorunun, sirozu ongormek icin %76 duyarlilk ve %72 06zgullige sahip oldugu
sonucuna varmiglardir[62]. Sirozun saptanmasi igin, cut of skorunun 2.0 alinmasi
daha spesifik(%91) fakat daha az duyarli(%46) idi. APRI skoru ne kadar dusukse
(0,5ten az) negatif prediktif degeri artiyor ve deger ne kadar yuksekse (1.5'ten
blylkse) pozitif prediktif deger artiyor; ortadaki dederler daha az yardimcidir. Sadece
APRI, 6nemli hastaliklari dislamak igin yeterince duyarli degildir. Bazi kanitlar, ¢oklu
indekslerin kombinasyon halinde kullaniimasinin (APRI arti FibroTest gibi) ya da
algoritmik bir yaklagsimin tek basina APRI kullanilmasindan daha yuksek tanisal

dogruluga neden olabilecegini dugundurmektedir[63].
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2.5. Tedavi

Tedavinin temel amaci enfeksiyonun eradikasyonu yani KVY’a ulagiimasi ile KHC
komplikasyonlarinin énlenmesi olarak hedeflenmistir [58, 59]. IFN bazli tedavilerden
beri kullanilagelen bir terim olan KVY, tedavi sona erdikten 12 hafta (KVY12) veya 24
hafta sonrasinda (KVY24) HCV RNA’nin €15 IU/ml olmasi ile tanimlanmaktadir [1,
64].

Hizli virolojik yanit , tedavinin dérdincl haftasinda HCV RNA’'nin negatiflesmesidir.
Erken virolojik yanit , tedavinin onikinci haftasinda HCV RNA dizeyinin
negatiflesmesidir. Yavas virolojik yanit , HCV RNA’nin 12. haftada en az iki log
dismesi, ancak 24. haftada negatiflesmesidir.Tedavi bitiminde HCV RNA’nin
saptanamamasi tedavi sonu yanit (TSY) olarak degerlendirilirken, HCV RNA’'nin TSY
elde edilen bir kiside tekrar tespit edilmesi ise relaps olarak tanimlanmaktadir.
Tedavinin 24. haftasinda HC VRNA degeri 2 log'dan daha az dusen kisiler tam
yanitsiz olarak kabul edilirken, HCV RNA'si 2 logdan fazla diusmuius ancak hig

negatiflesmemis kisiler kismi yanitl olarak kabul edilirler [66].

Son 30 yilda KHC tedavisinde dnemli gelismeler yasanmistir. 1990’larin baginda 6
aylik IFN-a monoterapisi kronik HCV enfeksiyonu tedavisinde onay almis ilk tedavi
olarak karsimiza ¢ikmis ve bu tedavi ile %6-12 KVY oranlari elde edilmistir. Tedavi
sUresinin 12 aya uzatiimasi ile %16-20 ve IFN-a tedavisine RBV’nin eklenmesi ile
%35-40 KVY oranlarina ulasiimigtir. Sonrasinda IFN-a’nin pegile formunun RBV ile
kombine edilmesi ile KVY oranlari %55-60’a kadar yukseltilmistir [67]. Peg-IFN-a ve
RBV tedavisine dayali klinik arastirmalar ile genotip 2 ve 3’Un genotip 1 ile
karsilastirildiginda daha yuksek KVY oranlari ile iligkili oldugu belirlenmis, genotip 2
ve 3 ile enfekte olgularda 48 hafta yerine 24 haftalik tedavi suresinin yeterli oldugu

sonucuna varilmigtir [68,69].

HCV igin bir hicre kaltird sisteminin gelistirimesi ve sonrasinda HCV yasam
doéngusunin detayh degerlendiriimesi, HCV replikasyon déngusindeki basamaklari
direkt olarak hedefleyen yeni tedaviler olan DEA gelistiriimesinin énunt agmistir [70,
71]. 2008 yilinda ilk DEA’ler olan NS3/4A proteaz inhibitorleri telaprevir veya
boceprevir ortaya ¢ikmis ve test edilmigtir [72, 73]. 2011°de bu ajanlar peg-IFNa ve
RBV ile kombinasyon halinde kullaniimak tGzere HCV genotip 1 tedavisi icin onay
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almis ve bu ajanlarla KVY oranlari %75’lere kadar yukselmistir [73, 74]. Ancak bu
ajanlarin ciddi yan etkiler ve ilag-ilag etkilesimlerine neden olmasi, karmasik tedavi
rejimleri ve sirotik hastalar ile dnceki tedavisi basarisiz hastalardaki KVY oranlarinin
daha dusuk olmasi nedeniyle kullanimlari belirgin oranda kisitlanmistir [73]. 2011’den
sonra daha az yan etki ile %90’lara ulasan KVY oranlari elde edilebilen yeni
DEA’larin geligtiriimesi ile IFN’siz rejimler gindeme gelmis ve 2012’'de NS3/4A
proteaz inhibitord Asunaprevir ve NS5A inhibitora Daclatasvir’in birlikte kullanildigi bir

calisma ilk adimlar atilmaya baslanmistir [75, 76].

Gunumuzde peg-IFNa ile RBV'yi icermeyen ve sadece oral antivirallerden olugsan
kombine rejimler olan Ledipasvir (NS5A inhibitora) ile SOF (NS5B inhibitord) ve 3’lu
Paritaprevir(N3/4A), Ombitasvi(NS5A,) Ritonavir ile Dasabuvir(NS5B inhibitori)
kombinasyon tedavilerinin kullanimi ile %90’larin Uzerinde KVY oranlarina
ulasilabilmektedir [77, 78]. Yeni DEA'ler ile tedavi edilen hastalarin gogunda kur
saglanabilse de, bu yeni tedaviler re-enfeksiyonlara karsi koruma saglayamayacaktir.
Buna ek olarak yuksek maliyet ve ilaca direngli varyantlarin gelisme riski yeni
DEA’lerin kullanimini kisitlayabilir [79].

Direkt-etkili antiviral (DAA) hedefleri

Signal peptidaz NS3-NS4A proteaz
g———r ! [ L
NH; p7 [ Nsz(| Ns3 [Jusaa | NsaB{l NSsA QNSSB | COOH
g
SPP NS2-NS3 proteaz
NS3/4A protsaz inhibitdrien NSS5A Inhibitdrier! NS58 polimeraz inhibitdlerl
Telaprevir BMS-730052 Nucieoside
Bocsprevir ABT 267 Mericitabine (R7128)
Bl 201335 IDX-184
TMC435 PSI7977
Danoprevir (R7227/TMN-131) Non-nucleoside
GS 3256 ABT-333
BMS 650032 ANASIS
ACH 1625 GS 9190
ABT 450 Bl 207127
Fllibuvir (PF-868554)
ABT-072
VX-222

Sekil 3. Direkt etkili antivirallerin HCV genomundaki hedef bolgeleri
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2.5.1.Direkt Etkili Antiviraller

2.5.1.1.Birinci Kusak NS3/4A Proteaz inhibitorleri

2011 yihinda birinci kusak NS3/4A proteaz inhibitorlerinin geligtiriimesi ile HCV
tedavisinde direkt etkili antiviral (DEA) donemi baslamistir. Boseprevir (BOC) ve
telaprevir (TVR) 2011 yilinda KHC GT1 enfeksiyonu tedavisi i¢in lisans almiglardir.
HCV replikasyonunda ve viral poliproteinin kesilmesinde gérev alan NS3/4A serin
proteazi inhibe ederek viral klirense olanak tanirlar. Viral direnci engellemek icin her
ikisi de PEG-IFN + RBYV ile birlikte kullaniimistir ve bu tedavi protokolu “Gglu tedavi”
olarak adlandinimistir [80,81]. Boseprevirli veya Telaprevirli Gglu tedavi ile GT1
hastalarinda KVY oranlari %64 -%75 arasina yukselmigstir [82].
Bu tedavilerin cesitli yan etkileri bulunmaktaydi. BOC+PEG-IFN+RBV Uglu
tedavisinde yan etki olarak anemi ve tad bozuklugu daha sik gérulirken TVR+ PEG-
IFN+RBYV U¢lu tedavisinde yan etki olarak dokuntu ve anemi daha sik gorulmekteydi.
Yan etki disinda da olumsuz o&zellikleri bulunmaktaydi. GT1 ile sinirhydilar. Yan
etkiler nedeni ile yiiksek tedaviyi birakma oranlari vardi. Dozaj semalari karigikt. ilag-
ilag etkilesimleri fazlaydi. ilerlemis fibrozis ve siroz hastalarinda KVY oranlari
dusuktl. Ciddi yan etkiler, tedavi deneyimli ve sirotik hastalarda daha ¢oktu. Sonug
olarak, daha tolere edilebilir ve daha etkili KHC tedavilerine agik bir ihtiya¢ ortaya
cikmigtir [82].

2.5.1.2.ikinci Kusak NS3/4A Proteaz inhibitorleri

ikinci kusak Piler simeprevir (SMV), paritaprevir (PTV), grazoprevir (GZR)
Asunaprevir (ASN), voxileprevir (VOX) ve glecaprevir (GLC)dir [82]. ikinci kusak
Pl’ler daha kolay tolere edilebilmelerinin yani sira, daha disiik sayida tablet olarak
kullanima uygunluklari ve doz araliklarinin genis olmasiyla farmakolojik olarak daha
gelismis dzelliklere sahiptirler. Pi’lerin direng gelisim bariyerleri diisiik olmakla birlikte,
diger antiviral ajanlarla kombine kullanimlari diren¢ mutasyonlarini en dusuk dizeye
indirmektedir. Ozellikle genotip 1 HCV enfeksiyonunda etkili olsalar da, diger
genotiplere kargi da sinirli etkililige sahiptirler. Diger genotiplerde S3 proteazin aktif
alaninin yuksek oranda korunmus olmamasi ve proteaz alanindaki sekans

farkhliklari, bu ilag grubunun GT1 digi genotiplerde sinirl etkililiginin nedenidir [83].
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GT1A hastalarinda NS3 Q80K polimorfizmi simeprevir duyarligini azaltmaktadir [84].
Asunaprevir ginde iki kez alinmaktadir. Paritaprevir farmakolojik olarak booster
etkisinden yararlaniimak icin ritonavir (RTV) ile birlikte kullaniimaktadir. Grazoprevir
pangenotipik etkili bir Pi'dir. Pi'ler genotip 1 HCV enfeksiyonunun tedavisinde

kullanilacak oral antiviral rejimlerin dnemli bir bilesenidirler [82].

2.5.1.3.NS5A inhibitérleri

Replikasyon kompleksinin montajini inhibe ederler. Daklatasvir (DCV) pangenotipik
NSS5A inhibitorudir. Ledipasvir (LDV), elbasvir (EBR), ombitasvir (OBV), velpatasvir
(VEL) ve odalasvir diger NS5A inhibitorleridir ve Ozellikle GT1 ve GT4’te etkilidirler
[82].

2.5.1.4.NS5B RNA Bagimh RNA Polimeraz (RdRp) inhibitorleri

2.5.1.4.1.Niikleot(s)id Polimeraz inhibitorleri (NPi’ler)

Niikleot(s)id Polimeraz Inhibitérleri (NPI) aktif alana baglanarak yeni olusmaya
baslayan RNA sarmalinin uzamasini sonlandirirlar. Direng bariyerleri yiksektir. HCV
genotiplerinin hepsinde aktif alan ylksek dizeyde korundugu icin pangenotipik
etkilidirler. Sofosbuvir (SOF) bu grupta yer almaktadir. Agir bobrek yetmezligi olan,
glomerduler filtrasyon hizi <30 ml/dakika ya da son dénem bobrek yetmezliginde olan
hastalarda kullanilmaz. Diyaliz gereksinimi olan bdbrek yetmezlikli hastalarda

guvenilirligi ve uygun dozu belirlenmemistir [85].

2.5.1.4.1.2.Non-niikleozid Polimeraz inhibitorleri (NNPi’ler)

NS5B NNP/i’ler allosterik olarak aktif alan disindaki diger alanlara baglanir ve yeni
olusan RNA zincirinin uzamasi i¢in gereken yapisal degisiklikleri yapacak enzimin
islevini onlerler. Sinif olarak daha az potent, daha genotip spesifik etkiye sahiptirler.
Direng bariyerleri dusuk-orta dizeydedir. Degisken toksisite profilleri vardir. Bu
grupta yer alan dasabuvir (DSV)'nin guinde iki kere alinmasi gereklidir [83]
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2.5.2.Konak hedefli antiviral ajanlar

Bir diger pangenotipik tedavi yontemi, konak hedefli ajanlardir. DEA ilaglar gibi
dogrudan viristu hedef almayip viral replikasyonda rol oynayan hicresel faktorleri
hedef alirlar. Bu hedeflerden biri de HCV genomuna baglanan ve viral replikasyonu
arttiran hepatik mikroRNA-122 (miRNA122)'dir. Miravirsen ve RG-101, miRNA122
inhibitorleridir. DEA ile konak hedefli ajanlarin kombinasyonlarinin diren¢ gelisimini

engelleyebilegi ve tedavi sirelerini daha da kisaltabilece@i disunulmektedir [82,86].

2.5.3.Direkt Etkili Antiviral Kombinasyon Tedavileri

Direkt Etkili Antiviral ilaglar tek basina kullanildiginda hizla direng gelismesi
go6zlenir. Bu nedenle IFN’siz tedavilerde en az iki farkli genom bolgesine etki eden
DEA ilag, kombine olarak kullaniimalidir'’’. Tedavi sireleri 8-24 hafta arasinda
degismektedir ve KVY oranlart %100’lere yaklagmaktadir. DEA kombinasyon
rejimleriyle basarisizlik, tedavi deneyimli ve genotip 1a ve genotip 3 HCV infeksiyonlu
sirotik hastalarda, ilaca direncli suglarin ortaya ¢ikmasi nedeniyle gorulmekteyken,
sirotik olmayan hastalardaki basarisizlik daha ¢ok 12 haftadan kisa tedavi sureleriyle
iligkilidir. Bu tedavilerle virolojik kirllma hemen hemen hi¢ gérilmemekte olup, varsa
tedavi uyumsuzlugu nedeniyle olmaktadir [87] .

Kombine tedaviler Sofosbuvir+Ledipasvir (SOF/LDV), Paritaprevir-
Ritonavir/OmbitasvirtDasabuvir (PTV-RTV/OBV + DSV), Sofosbuvir/Velpatasvir
(SOF/VEL), Grazoprevir/Elbasvir (GRZ/EBR), Asunaprevir+Daklatasvir (ASV+DCV),
Sofosbuvir+Daklatasvir (SOF+DCV), ve Sofosbuvir+Simeprevir (SOF+SMV)i
icermektedir.

DEA ila¢g sinifinda olmayan, hucre i¢i guanozin trifosfat azalmasi ve RNA’ya
bagimli RNA polimeraz inhibisyonu aracligi ile viral replikasyonu baskilayan bir ilag
olan Ribavirin (RBV), DEA tedavilerine kilavuzlarda belirtilen durumlarda
eklenmektedir'’®. Bazi hasta gruplarinda ozellikle karaciger nakil hastalarinda ve
dekompanse sirotik hastalarda yuksek KVY oranlari, RBV iceren DEA kombinasyon
rejimlerinde saglanmistir [83].

Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi (EASL)'nin kilavuzu [88] ile Amerikan
infeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA) ve Amerikan Karaciger Hastaliklari Arastirma
Dernegdi (AASLD) nin ortak kilavuzunda [89] guincel tedavi dnerileri yer almaktadir.
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Sirotik veya nonsirotik tum genotiplerle enfekte hastalara guncel tedavi
kilavuzlarinda Onerilen tedavi segenekleri arasinda yer alan tedavi rejimleri SOF/VEL
+ RBV ile SOF+DCV *+ RBV'dir.

Guncel tedavi kilavuzlarinda DEA monoterapisi; SOF+RBV (posttransplant genotip
2 hastalar harig); PEG-IFN+RBV; PEG-IFN+RBV tedavisine SOF, SMV, TVR veya
BOC eklendigi uclu tedavi kombinasyonlari Oneriimemektedir. Gebe olan veya
kontrasepsiyona uymayan kadin hastalara RBV onerilmemektedir. RBV tedavisi alan
veya esi RBV tedavisi alan kadin hastalara tedavi sonrasi 6 aya kadar gebe
kalmamalari 6nerilmektedir. Child Turcotte Pugh B veya C (dekompanse) sirozu olan
hastalara SMV, PTV veya EBR/GZV iceren tedavi rejimleri onerilmemektedir.
Tahmini glomerdler filtrasyon hizi (eGFR) < 30 ml/dk olan veya son dénem bdbrek
yetmezligi olan hastalara SOF igeren rejimlerin ya verilmemesi ya da c¢ok dikkatli
veriimesi ve RBV kullanilacaksa dozununu 200mg/gun olarak ayarlanmasi
onerilmektedir. Ilag-ilag etkilesimleri acgisindan da c¢ok dikkatli olunmasi
gerekmektedir [89,91].

2.5.4.Ulkemizde Giincel Hepatit C Tedavisi

Ulkemizde giincel Hepatit C tedavisi kurallari, Sosyal Giivenlik Kurumu Genel
Saglik Sigortasi Genel Mudurligu tarafindan 1 Mayis 2013 tarihinde yararlige giren
Saglik Uygulama Tebliginde 25 Mart 2017 Tebligi ile yapilan degisikligin islendigi
guncel Saghk Uygulama Tebligi (SUT)’ta belirtiimistir. (Bkz. EK-1)

Akut hepatit C hastalarina SUT’a gore 24 hafta sire ile PEG-IFN monoterapisi
onerilmektedir. KHC tedavisinde daha 6nce tedavi deneyimsiz hastalardan ISHAK
skoruna gore fibrozis 1 ve Uzeri olan hastalarda tedaviye baslanir. Genotip 1 subtipi
belirlenemedigi olgular genotip 1a olarak kabul edilmektedir. Daha 6nce PEG-IFN
veya PEG-IFN+RBV veya Ug¢lu tedaviyi en az 12 hafta sire ile almis olan yanitsiz
veya niiks hastalara biyopsi yapilmadan tedavi baslanabilir. Ulkemizde geri 6deme
kapsamindaki guncel DEA tedavi segenekleri SOF + RBV, SOF/LDV * RBV, PTV-
RTV/OBV + RBV ve PTV-RTV/OBV + DSV'dir. Tedavi; HCV genotipine, siroz
durumuna ve tedavi deneyimine gore degisen tedavi segenekleri ile 12-24 hafta sure
ile verilir. PTV-RTV/OBV x DSV, Child B veya Child C sirotik hastalarin, genotip 2
veya 3 ile enfekte hastalarin ve daha O6nce proteaz inhibitéri deneyimi olan

hastalarin tedavi segenekleri arasinda bulunmamaktadir.
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3. ARAG VE YONTEM

3.1. Caligsmaya dahil edilecek hastalarin belirlenmesi ve uygulama

Retrospektif yapilan bu c¢alismaya dahil edilecek hastalar 01/01/2016 ve
31/12/2017 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar polikliniginde kronik hepatit C tanisiyla takip edilen
ve DEA ajan tedavisi basladigimiz 200 hasta olarak belirlendi. Hasta dosyalari
retrospektif sekilde taranarak hasta verilerine ulasildi.Ancak takiplerine duzenli
devam etmeyen ve verilerine ulagilamayan 87 hasta c¢alisma disi birakilarak |,

¢alismaya 113 hasta alindi.

Kronik HCV tanisi klinik, serolojik veya histopatolojik olarak konuldu. HCV RNA
tayini icin real-time (RT) polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanildi. HCV RNA alti
aydan daha uzun sireli saptanan hastalar KHC tanisi almisti. Daha 6nceden tedavi
almamig hastalara karaciger biyopsisi yapilmig, F1 ve Uzeri fibrozisi saptanan
hastalara tedavi baglanmisti. Rejim sec¢imi virus genotipine ve hasta faktorlerine
(siroz varhdi, daha onceki tedavi Oyklusu gibi) goére SUT’'a gore belirlenmisti.

Calismaya alinan hastalarda cinsiyet ayrimi gozetilmedi.

Tedavi 6ncesi HCV-RNA, ALT, AST, AFP, INR, albumin, kreatin, total bilirubin HCV
genotip tayini sonuglari ve karaciger biyopsisi yapiimis ise patoloji raporlarindaki
ishak skoruna gére hesaplanmis olan Grade (Derece) ve Stage (Evre) skorlari elde
edildi.Tedavi dncesi ve sonrasi hemoglobin , platelet, MPV testleri, APRI skorlari
degerlendirildi. Tedavi yanitini degerlendirme amacl tedavinin 1. ve 3. Aylarinda ve
tedavisi 6 ay olan hastalarda 6. Ayinda ve tedaviden sonraki 3. 6. ve 12.aylarda
tekrarlanan HCV RNA ve ALT degerleri kaydedildi.

3.2. Etik Kurul Onayi

Bu tez calismasina, Mersin Universitesi Rektorligu Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 21/12/2017 tarihli ve 2017/364 sayili onay alinarak baglanmistir.
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3.3. Dahil edilme kriterleri

Kronik Hepatit C tanisi almasi, 18 yas ve uzerinde olmasi, 2016-2017 yillarinda
Enfeksiyon hastaliklari poliklinigine basvurmus olmalari ,DEA ajan tedavi almasi dahil

edilme kriterleri olarak belirlendi.

3.4. Diglanma kriterleri

Akut Hepatit C tanisi alan, 18 yas altinda olan, DEA ajan tedavisi alamayacak

olan hastalar ¢alismadan dislanmistir.

3.5. Istatiksel Analiz

Batln istatistiksel yontemler, “SPSS (Statistical Packages of Social Sciences,
SPSS for Windows, Version 17,0 ” istatistiksel paket programi kullanilarak
yapiimigtir. Tanimlayici istatistikler dagiimi normal olan degiskenler icin ortalama *
standart sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢cin median (minimum-—
maksimum) degerleri hesaplanmigtir. Kategorik degiskenler igin de frekans (%)
olarak verilmistir. Dagilimi normal olmayan surekli degiskenlerin istatistiksel
anlamhhgr Wilcoxon ve Mann-Whitney testleri ile degerlendiriimistir. p<0.05 olmasi

istatistiki olarak anlamli kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

Calismaya alinan 113 hastanin 58 tanesi (%51,3) kadin, 55 tanesi (%48,7) erkekti.
Hastalarin yaslari 18-85 arasindaydi, ortalama yas 52’ydi, 35 tanesi 40 yasin

altindaydi.

Calismaya alinan hastalarin 60°1(%53,1) daha énceden tedavi deneyimsiz hastalar,

49 tanesi daha onceden ikili tedavi deneyimi olan hastalar (peg. IFN-RBV en az 12

hafta sure ile kullanmis), 4’0 ise 3’lU deneyimi olan hastalar (telepravir/bosepravir-

RBV-peg.IFN) olarak saptandi.Tedavi deneyimli 53(%46,9)

yanitsiz , 45 (%39.8)’i nlks olarak saptandi.

hastanin 8(%7,1)’i

Calismaya dahil edilen 113 hastanin 54(%47,8)’G genotip 1b, 39 (%34,5)'u genotip
la, 8 tanesi (%7,1) genotip 2, 7 tanesi (%6,2) ise genotip 3, 5 tanesi (%4,4) ise
genotip 4 olan hastalardi. Hastalarin 105(%92,9)’i non sirotik, 8(%7,1)’i child A sirozu

hastalardi.

Tablo 2. Calisma grubunun demografik 6zelllikleri

Temel o6zellikler

N (%)

Cins
Kadin
Erkek
Yas(ort)
Genotip
1a
1b
2
3
4
Siroz
Nonsirotik
Kompanse sirotik child pugh A
Tedavi deneyimli- Niiks
Yanitsiz
Naiv
Ribavirin kullanimi
Tedavi slresi
12 hafta
24 hafta
Komorbidite
Ek ilagc kullanimi

58 (%51,3)
55 (%48,7)
51.9(15-85)

39 (%34,5)
54 (%47,8)
8 (%7,1)
7 (%6,2)
5 (%4,4)

105 (%92,9)
8 (%7,1)
45 (%39,8)
8 (%7,1)
60 (%53,1)
42 (%37,2)

66 (%58,4)
47 (%41.6)
25 (%21,4)
14 (%12,4)
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Koinfeksiyonu olan hasta yoktu. Hastalarin 25’'inde(%21,4) komorbidite vardi. Bu
hastalarin 14 tanesi ek ila¢ kullaniyordu. Katilimcilarin 1 tanesi karaciger nakli

olmustu; 1 tanesi hemodiyaliz hastasi olarak saptandi, tedavi sonrasinda renal nakil

plani vardi.
Tablo 3. Komorbidite

N (%)
YOK 88 (%78,6)
HT 14 (%12,4)
DM 4 (%3,5)
KBH 4 (%3,5)
HEMATOLOJIK HASTALIK 2 (%1,8)
KAH 1(%0,9)
HIPOTIROIDI 1 (%0,9)
OSTEOPOROZ 1 (%0,9)

Tedavi alan hastalarin 70 tanesinin(%61,9) tani aninda HCV RNA dtizeyi 600.000
IU/ml’ nin altinda iken diger 43 tanesinin(%38,1) 600.000 IU/ml’'nin tzerindeydi. Tani
aninda ALT degeri 75 hastamizda normalken, 38 hastada yuksek; AST degeri 44
hastada normalken, 69 hastada yuksek saptandi. Calismamizda normal ALT degeri
0-55 U/L, AST degeri erkekte 0-38 U/L kadinda 0-32 U/L olarak kabul edildi.

Tablo 4. Calisma grubunun laboratuar degerleri

Temel 6zellikler

N (%)

HCV RNA (ort)

600000>

600000<
APRi(ort)

0,5>

0,5<
Platelet(x1073/ uL)(ort)
100000>
100000<
MPV(ort)
AST(U/L) (ort)
ALT(U/L) (ort)
AFP(IU/mL)(ort)
Total bilirubin(mg/dl) (ort)
INR(ort)
Hemoglobin(g/dL)(ort)
Albumin(g/dl) (ort)
Kreatinin(mg/dl)(ort)

1661716 (605-29360000)

70 (%61,9)
43 (%38,1)
0,8 (0,05-9,5)
61 (%54)
52 (%46)
222 (14-626)
6 (%6,9)
107 (%93,1)
10,5 (7,9-13,3)
57 (10-605)
65 (11-508)
4,5(0,7-76)
0,6 (0,2-2,2)
1,0 (0,8-4,2)
13,4 (8,2-18,3)
4,1(2,7-6,0)
0,6 (0,2-2,1)
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Hastalarin 22’'sine (%19,5) ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir
(OBV/PTVIFIDSV) 12  hafta sureyle verildi. Hastalarin  17’sine(%15)
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir (OBV/PTV/r/DSV) +RBV 12 hafta sureyle
verildi. Genotip 4 olan 2 hastaya(%1,8) OBV/PTV/r +RBV 12 haftalik tedavi verildi.
Hastalarin  42’sine  (%37,2) SOF/ledipasvir 24 hafta, 15ine (%13,3)
SOF/ledipasvir+RBV 12 hafta verildi. Genotip 2 olan 8 hastaya (%7,1) SOF-RBV 12
hafta verildi. Genotip 3 olan 7 hastaya(%6,2) SOF 24 hafta verildi. Toplamda 42

hastanin(%37,2) tedavisinde ribavirin vardi.

Hastalarin 3 tanesi tedavisini tamamlayamamistir. Bunlarin ikisinde duzensiz
kullanimdan dolayi rapor sureleri 4. ve 5.ayda dolmus, HCV RNA negatiflestigi igin
tedavi kesilmis. Digerinde ise ribavirin yan etkisinden dolayl 2,5 aylikken sadece
ribavirin kesilmistir. Geri kalan 110 hasta tedavilerini tamamlamistir. Toplam 4
hastada yan etki saptandi. SOF/ledipasvir+tRBV kullanan 2 hastada anemi,
SOF/ledipasvir kullanan 1 hastada halsizlik, SOF kullanan 1 hastada kasinti

saptandi.

Tablo 5. Tedavi

N (%)
Tedavi deneyimi
Naiv 60 (%53,1)
Tedavi deneyimli  Peg IFN+ RBV 49 (%43,4)
Peg IFN + RBV + BOC/TVR 4 (%3,5)
Tedavi deneyimli Niks 45 (%39.8)
Yanitsiz 8 (%7,1)
Ribavirin kullanimi 42 (%37,2)
Tedavi rejimi
Genotip 1A SOF/ledipasvir = RBV 24 (%21,2)
OBV/PTV/r/DSV * RBV 15 (%13,3)
Genotip 1B SOF/ledipasvir + RBV 30 (%26,5)
OBV/PTV/r/DSV * RBV 24 (%21,2)
Genotip2 SOF+RBV 8 (%7,1)
Genotip3 SOF 7 (%6,2)
Genotip4 OBV/PTV/r +RBV 2 (%1,8)
SOF/ledipasvir + RBV 3(%2,7)
Tedavi slresi
12 hafta 66 (%58,4)
24 hafta 47 (%41.6)
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Tablo 6. Hizli virolojik yanit Gzerine etkili faktdrler

HVY HVY P
veren vermeyen degeri
Cins
Kadin 40(%46) 18(%69,2) 0,037
Erkek 47(%54) 8(%30,8)
Genotip
1a 31(%35,6) 8(%30,8) 0,893
1b 40(%44) 14(%53,8)
2 7(%8) 1(%3,8)
3 5(%5,7) 2(%7,7)
4 4(%4,6) 1(%3,8)
HCV RNA
600000> 58(%66,7) 12(%46.2) 0,059
600000< 29(%33,3) 14(%53,8)
Tedavi deneyimi
Naiv 51(%58,6) 9(%34,6) 0,031
Deneyimli 36(%41,4) 17(%65,4)
Tedavi deneyimli/niks 29(%80,6) 16(%94,1) 0,167
Tedavi deneyimli/yanitsiz 7(%19,4) 1(%5,9)
Sirotik
Nonsirotik 81(%93,1) 24(%92,3) 0,891
Kompanse sirotik child pugh A 6(%6,9) 2(%7,7)
Tedavi rejimi
SOF/ledipasvir + RBV 42(%48,3) 15(%57,7) 0,636
OBV/PTV/r/DSV+ RBV 32(%36,8) 7(%26,9)
OBV/PTV/r +RBV 1(%1,1) 1(%3,8)
SOF * RBV 12(%13,8) 3(%11,5)
Tedavi siresi
12 hafta 53(%60,9) 13(%50) 0,322
24 hafta 34(%39,1) 13(%50)
Ribavirin kullanan 35(%40,2) 7(%26,9) 0,218
Ribavirin kullanmayan 52(%59,8) 19(%73,1)

33



70

60

50

a0

30

20

10

920

80

70

60 [~

50~

a0

30

20

10

‘250
245
240
235
230
225
220
215
210

205

PLTO

PLT2

34



13,8

13,6

134

132

13,0

12,6 -

HBO HB2

1,2

1,0

08

0,6 -

04

02

APRI APRI2

10,8

10,7

10,6

105

104

10,3

MPVO MPV2

Sekil 4. Baslangig ve tedavi sonu karsilastirmali grafikler
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Tablo 7. Baglangi¢ ve tedavi sonu karsilagtirma

Baslangig (ort) | Tedavi sonu (ort) P degeri
AST(U/L) 57 19 0,000
ALT(U/L) 65 15 0,000
Platelet(x1073/ uL) 222 234 0,064
Hemoglobin(g/dL) 13,4 13,1 0,012
MPV 10,5 10,5 0,813
APRI 0,8 0,2 0,000
Tablo 8. Tedavi yaniti ve takibinin degerlendiriimesi
(HCV RNA duzeyi 6lgulebilir dizeyin altinda olanlarin ytzdeleri)

HVY TSY KVY12 | RELAPS | YANITSIZ

SOF/ledipasvirt RBV %74 %100 %100 0 0
OBV/PTV/r/IDSV+ RBV %82 %100 %100 0 0
SOF+ RBV %80 %100 %100 0 0
OBV/PTVIr+RBV %50 %100 %100 0 0
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5.TARTISMA

HCV genotip dagiliminda bazi genotiplerin bazi cografik alanlarda veya bazi insan
gruplarinda daha yaygin oldugu belirtiimektedir. Genel olarak genotip 1 Kuzey
Amerika, Kuzey ve Guney Avrupa, Ulkemizinde iginde bulundugu Dogu Avrupa ve
Japonya'’da dominant genotiptir. Genotip subtip 1a ve 1b Avrupa ve Kuzey
Amerika’da siklikla bulunurken genotip 1b Asya’da dominant genotip subtiptir. Bu
Ulkelerde genotip 2 daha nadir gozlenir[92,93]. Genotip 3 Guneydogu Asya’da,
genotip 4 Misir, orta Afrika, Suudi Arabistan, Irak, Yemen ve Kuveyt'de, genotip 5
Guney Afrika’da, 6 ve varyantlari glineydodu Asya’da siktir [94,95]. Turkiye'de
yapilan c¢alismalar genotip subtip 1b’nin dominant genotip oldugunu gdstermistir.
Ancak daha yeni calismalar diger genotiplerin de Ulkemizde artmakta oldugunu
g6stermektedir [96,97]. Ulkemizde genotip dagihimindan ikinci siklikta rastlanan
genotipler ise sehirlerarasinda farkhlik gdstermektedir. Kayseri’de ikinci sirada
genotip 4 (%35,6), Adana ve Antalya’da genotip 3 (sirayla %18,1 ve %11,5)
bildirilmistir [99,100].

Bizim galisma grubumuzda genotip dagihminda genotip 1 93 hasta(%82,3) vardi,
subtip olarak genotip 1b en sikti (54 hasta,%47,8). Takip eden sikliklar genotip la
(39 hasta %34,5), genotip 2 (8 hasta %7,1) ,genotip 3 (7 hasta %6,2) ve genotip 4 (5
hasta %4,4)ti. Genotip 5 ve 6 olan hastamiz yoktu. Mersin’de Tezcan ve
arkadaslarinin galismasinda genotip 1 ve subtip 1b sirayla %92 ve %85 oranlarinda
saptanirken genotip 2 ve 3 sirayla %2 ve %4 siklikta bulunmustur [101]. Genotip
dagihminin  Tadrkiye’den bildirlen daha yeni c¢aligsmalarda degismekte oldugu
g6zlenmektedir. Adana ve Hatay illerini kapsayan bir calismada HCV genotip1 sikhgi
%59, genotip 2 %14 ve genotip 3 %26 oranlarinda saptanmistir.(15) Caliskan ve
arkadaglarinin g¢alismasinda ise Kahramanmaras’'ta genotip 1 %51.7 oraninda
saptanirken, genotip 3 %46 genotip 2 %1,3 ve genotip 4 %1 oraninda
bulunmustur.(16) Ayni arastirmacilar yillara gére genotip dagilimini incelediklerinde
2010 yihnda %76 olan genotip 1 sikhdinin 2013'de %36’ya geriledigini, bunun
yanisira 2010 yilinda %24 olan genotip 3 sikliginin 2013 yilinda %62 oldugunu
saptamislardir. Arastirmacilar galismalarinda saptadiklari genotip 3’deki yUksek orani

daha detayl incelediklerinde, bu grupta yas ortalamasi 25 olan geng erkek bireylerin
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daha fazla oldugunu gozlemisler ve bunlarin %42,4’4nin madde bagimlisi oldugunu

saptamiglardir.

Direkt etkili antivirallerin giinimutzde KHC tedavisine girmesi ile birlikte ilag-ilag
etkilesimi 6nemlilik kazandi. KHC’li hastalar genel olarak ileri yas grubunda yer
almaktadir. Ayrica bu hastalarda birlikte komorbid hastaliklar ve bu hastaliklara
yonelik ek ilag kullanimi sk gorulmektedir. Calismamizdaki hastalarin
25(%21.4)'inde komorbidite vardi. En sik HT sonra DM, KBH geliyordu. Ek ilag
kullanan hasta sayisi 14 (% 12,4)t4. Sofosbuvir/ledipasvir ilag-ilag etkilesimi zayif
olmasi nedeniyle KHC tedavisinde kullanimi agisindan oldukg¢a avantajliydi. Ancak
OBV/PTV/r/IDSV kullanan bazi hastalarin ilag etkilesimi nedeniyle hipertansiyon ve
kolesterol ilaglari degistiriimisti. Lazo M. ve arkadaslar yaptiklari ¢alismada Amerika
Birlesik Devletler'indeki kronik hepatit C'li yetiskinler arasinda diyabet, obezite ve
kronik bobrek hastaligi gibi komorbid hastaliklarin yukana olgmeyi ve bu kisilerde
Olum riskini tahmin etmeyi amaclamigtir.[102] Kronik hepatit C'li bireyler arasinda,
diyabetin demografik ayarli prevalans tahmini % 17.9, obezite % 20.9 saptanmis.
Genel olarak, kronik hepatit C'li kigilerin% 69.6'sinda en az 1 major kardiyometabolik
komorbidite varmig. Kronik hepatit C'li yetigkinlerin sadece % 38'inde karaciger
hastaligi tanisi bildirmisti. Kronik hepatit C, 6zellikle diyabet veya kronik bdbrek
hastahgi varhginda buytk élgide artmis 6lum riskiyle iliskili saptanmis. Sonug olarak
kronik hepatit C'li bireylerin majér kardiyometabolik komorbiditelerde ylksek bir ylke

sahip olduklarini bulmuslardir.

DEA'larin gelisimi, KVY oranlarini énemli odlglide artirmistir. Onceden tedavi
edilmesi zor olan hastalar, HIV / HCV koinfeksiyonu olan hastalar, karaciger nakli ve
kronik bdbrek hastaligi olan hastalar artik HCV monoinfekte normal olan hastalardan
cok farkh degiller. Calismalar Ozellikle genotip 1 ve 2'de interferon igermeyen
kombinasyonlar ile tedavi edilen sirotik olan ve olmayanlar hastalarda yuksek
guvenlik profiliyle birlikte ylUksek KVY oranlari saglandigini gdéstermistir. Son
zamanlarda, yeni interferon igermeyen rejimler kronik HCV yodnetiminde ilk sirada

yerini almigtir [103].
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Calismamizda tedavi alan hastalarin %100’de kalici viral yanit(12) , kalici viral
yanit(24) ve tedavi sonu yanit gelisti. Bu sonuglar tUm dunyada yapilan ¢alismalarla
benzerdi.[104] Caligmamizdaki hastalarin 87 tanesinde (%77) HVY gelisti. Hastalarin
tedavi sonrasi 48.hafta takiplerinde %100 oranla HCV RNA saptanamayacak

duzeydeydi. Hic bir hastada bu surede relaps, nuks saptanmadi.

HVY ile iligkili olabilecek faktorleri arastirdigimizda, HVY’nin genotiple, hastanin
sirotik olup olmamasiyla, tedavi rejimiyle, tedavi suresiyle, ribavirin kullanimiyla
iliskisinin olmadig1 saptandi. Erkek cinsiyet ve hastanin naiv olmasiyla pozitif iligkili
saptandi. (p= 0,037 ve p=0,031)

Siederdissen C. ve arkadaslarinin 6606 hastayla Almanya’da yaptigi ¢cok merkezli
bir calismada [105] KVY12 %92 saptanmis. HIV ile enfekte hastalarda da (n= 247)
%92 KVY12 elde edilmis. Bizim ¢alismamizin aksine bu ¢alismada KVY12, antiviral

rejim secimi, karaciger sirozunun olmamasiyla ve kadin cinsiyet ile iligkili saptanmis.

Ramos H. ve arkadaslarinin [106] interferonsuz tedavi rejimlerinin guvenilirligi ve
etkinliginin  arastirmak amaciyla 462 hastayla vyaptiklari bir c¢alismada
%94.6(437/462) KVY, %72,9 HVY elde edilmis. KVY ile iligkili faktorler, disuk
karaciger sertligi, siroz olmamasi, yuksek trombosit sayisi, yuksek albumin seviyeleri,

HVY alinmasi olarak saptanmis.

Siddique MS ve arkaslarinin [107] KHC'de sofosbuvir ile tedavi edilen hastalarin
hizli ve tedavi sonu yanitini belirlemek amaciyla 201 hastayla yaptigi bir calismada
200(% 99.5) hastada HVY, 199(%99) hastada TSY ve 178(% 88,5) hastada KVY
elde edilmis. Calismadaki 1 hasta HVY’a, 2 hasta TSY’a ve 12 hasta KVY’a
ulasmamis. Geriye kalan 11 hastanin KVY takibi yapilamamis. Calisma sonunda,
tedavi edilen tim genotiplerde az ya da hi¢ direng gdstermeyen virolojik yanit

basarisi ile Sofosbuvirin ¢ok etkili ve basarili oldugu gosterilmis.

Andrew Hill ve arkadaslari [108] HCV enfeksiyonu nedeniyle Hindistan, Cin,
Banglades ve Misir'da uretilen jenerik DEA'larin etkinligini arastirmak amaciyla bir
calisma yapmis. Sonuglarina ulasilan hastalarin  %84'Unde (314/375) HVY
saptanmig, %99'u (234/237) TSY'a, %99'u KVY4'e (299/303) ve % 99'u (247/250)
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KVY12’e ulasmis. Calisma sonunda yuksek fiyatlari nedeniyle markali DEA ilaglara
erisimin zor oldugu vyerlerde jenerik DEA ilaglarin kuratif tedavi elde etmede
ekonomik bir alternatif yol oldugu goérusune variimig. Bizim ¢alismamizda da turk
vatandagi olmadigi i¢in kendi imkanlariyla yurtdigindan jenerik ithal ilag getiren 3
hastamiz vardi. Bu hastalarin ikisinde HVY elde edilirken, Gc¢linde de TSY ve KVY12,
KVY24 saglandi.

Lawaitz ve arkadaslari, kronik HCV'ye bagli orta dlizeyde karaciger yetmezligi olan
hastalarda verdikleri 7 gunlik sofosbuvir tedavisinde HCV RNA’da azalma

saptanmig ve iyi tolere edilebilirlikle beraber iyi sonuclar elde edilmig [109].

Sarwar ve arkadaslarinin karaciger sirozu olan ve olmayan hepatit C'li hastalarda
sofosbuvir/ribavirin £ interferon tedavisinde kalici viral cevabi karsilastirmak amaciyla
yaptigi gbzlemsel calismasinda da % 83.1 oraninda SVR elde etmigler. Ugli
tedavide %89,2 ve sofosbuvir/ribavirin tedavisiyle %82,2 SVR’e ulagsmiglar. SVR12
sirozlu hastalarin  %75.4'Unde (80/106), sirozu olmayanlarin % 93'Unde (93/100)
saptanmig(p <0.000). Dekompanse karaciger hastali§i olanlarda olanlarda bu oran
daha azmis , %68.8(24/35) (p degeri <0.000). Calisma sonunda sofosbuvir/ribavirin
kombinasyon tedavisinin, 6zellikle dekompansasyonlu siroz hastalarinda karaciger
sirozu olmayan hastalarla kiyaslandiginda suboptimal oldugu sonucuna variimis.
[110]

Tedavi baslangicinda ve sonunda karsilastirilan biyokimyasal parametrelerden AST
ve ALT deg@erlerinde anlamli derecede gerileme saptandi.(ALT baslangic¢ ort.57, TSY
ort.19, p=0,000)(AST baslangic ort.65, TSY ort.15, p=0,000). Kobayashi ve
arkadaslarinin [111] KHC enfeksiyonu olan hastalarda direkt etkili antiviral tedavisinin
karacigerde fibrosis ve steatozu azaltip azaltmadigi arastirdiklari bir galismada
saptanmig ki; baslangigtaki ALT seviyeleri ,TSY, KVY24 ve KVY48de genel olarak
azalmig (p<0.001). Bununla birlikte, ALT duzeylerinde TSY, KVY24 ve KVY48
arasinda belirgin degisiklikler goérilmemig(baslangic ort.34, TSY ort.15, KVY24
ort.15, KVY48 ort.16). Bu calismada da bizim galismamizla benzer sekilde direkt
etkili antiviral tedavi sonrasi karaciger enzimlerinde belirgin azalma oldugu

gorulmustar.
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Calismamizda 4 hastada yan etki saptandi, bunlar halsizlik ,anemi ve kasintiydi.
Yan etkiler hafif orta dlizeyde ve diger c¢alismalara benzerdi. Ribavirin igeren
rejimlerdeki diger sofosbuvir caligmalarinda bildirilen en sik goérilen yan etkiler
yorgunluk, bas agrisi ve bulantiydi [112]. Yan etkiler interferon igeren rejimlerden

daha hafif ve orta dlizeyde, klinik olarak yonetilebilir ve daha az sikliktaydi.

Bir bagka ¢ok merkezli ¢calisma olan HEATS’de, Pakistan populasyonunda HCV
enfeksiyonu tedavisinde kullanilan Sofosbuvir iceren rejimlerin, etkinlik ve gutvenilirlik
ile hizli virolojik yanit sonuglarini degerlendirmek amacglanmis. HCV enfeksiyonu olan
573 hastada iki haftalik tedaviden sonra %84.2, dort haftalik tedaviden sonra %98,2
oraninda hizl virolojik bir yanit bildirilmis, tedavi genellikle iyi tolere edilmis. Yan
etkiler yorgunluk 136 (% 23.7), bas agrisi 54 (% 9.4), anemi 49 (% 8.5) ve bulanti 6
(%1.0) olarak saptanmis. Sadece iki hasta yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakmis.
[113]

HCV tedavisiyle ilgili yapilan calismalara ragmen bazi belirsizlikler hala devam
etmektedir. Ribavirinin farkh bilesiklerdeki roll hala tartisiimaktadir. Yuksek antiviral
aktiviteye sahip DEA'larin piyasaya surllmesinden kisa bir stre sonra, potent yeni
bilesiklerle kombine edildiginde ribavirinin ek faydasi hakkinda spekilasyon
baslamistir [114]. Birgok faz 2/3 galismasinda, ribavirin ile veya ribavirin tedavisi
olmayan kollar yer almaktaydi [115]. Ek olarak, ger¢ek dinya verileri, bu ortamda
ribavirinin faydasi Uzerine, ek bir yarari olmayan spesifik analizler bildirmistir [116].
Bununla birlikte, tartisma tum oral-ikinci nesil bilesiklerin caginda devam etmektedir.
Hastalar onceki deneyimin bir sonucu olarak veya mevcut bir tedavi sirasinda
ribavirine karsi toleranssiz hale geldiklerinde, tedavi edilmesi daha zor olan bu hasta

gruplarinda SVR oranlarini optimize etmek icin tedavi slresini uzatmalari dnerilir.

Bizim calismamizda Ribavirin kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda HVY’a
ulasma agisindan anlamh bir fark gézlenmedi(p=0,218). Her iki grupta da %2100
oraninda TSY VE KVY12, KVY24 gelisti. Ribavirinli ilag kombinasyonu kullanan 2
hastamizda yan etki olarak anemi saptamis ve bunlardan birinde ribavirin tedavisi

kesilmis saptandi.
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Kronik HCV enfeksiyonu tedavisinde kullanilan oral DEA'larin etkinligi ve
guvenilirligi hakkinda yayinlanmis literatirt 6zetlemek amaciyla Falade-Nwulia O ve
arkadaslan tarafindan 42 c¢alisma iceren bir derleme yapiimig[104]. Coklu
calismalarda ribavirinin, genotip la ,genotip 3, siroz ,tedavi deneyimi olanlar dabhil
olmak Uzere bazi hasta gruplarinda KVY oranlarini maksimize etmede bir rol
oynamaya devam ettigi gorulmuis. Dekompanse sirozlu ve karaciger transplanti olan
hastalarin tedavi rejimleri de buyuk Ol¢lde ribavirin igeriyormus. Ribavirin anemi,
yorgunluk ve uykusuzluk artisi ile iligkili olmasina ragmen, ciddi yan etkiler ve tedavi

kesilme oranlari, onunla ve onsuz tedavi edilen hastalarda benzer oldugu gorulmus.

Bu derlemedeki dort calismada, karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda
DEA'lar degerlendirilmis. Genel olarak, bu calismalarda gézlemlenen KVY oranlari,
transplant olmayan hastalarda bildirilenlere benzermis. Bizim c¢alismamizda da
tedavi deneyimli, yanitsiz olup karaciger nakil yapilmisg 1 tane hasta vardi ve HVY,

KVY gelismis saptandi.

Marciano ve arkadaglarinin [117] KHC'li hastalarda orijinal veya jenerik sofosbuvir
temelli rejimlerin etkililigini ve guvenligini arastirmak amaciyla 321 hastayla Latin
Amerika'da yapilan bir g¢alismada aneminin en sik gorilen yan etki oldugu
saptanmis. Hastalarin %17'sinde anemi bildirilmis ve ribavirin kullanimiyla iligkili
saptanmig. Ribavirin kullanan hastalardaki anemi, ribavirin icermeyen rejime gore
daha yuksekmis: sirasiyla %26'a karsl %8. Hastalarin % 21’'inde doz azaltimi ve %

5'inde ilag kesilmesine yol agcmis.

Fernandez Carrillo ve arkadaslari [118] tarafindan yapilan c¢alismada, anemi
insidansi % 21 (ribavirin kullanan hastalarda % 19; kullanmayan hastalar igin % 8)
saptanmig. Ribavirin almayan hastalarda bile, aneminin tedavi sirasinda hatta takip
doneminde gelisebilecedi dikkat ¢cekmis. Hangi tedavi rejiminin recete edilecegine
karar verirken, sadece guvenlik acisindan degil, ayni zamanda ribavirinin azaltiimasi
ya da devam ettirilmesinin tedavi etkinligini azaltabileceginin de dugunulmesi

gerektigi vurgulanmis.
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interferonsuz tedavi rejimlerinin glvenilirligi ve etkinliginin arastirmak amaciyla
yapilan bagka bir ¢calismada en sik bildirilen yan etki yorgunluk (% 22.5) olup, bunu
bas agrist (% 11.7) ve anemi (% 11.3) takip etmis. RBV alan hastalarin
47/198(%23.7)'sinde, almayanlarin 5/264(%1,9)’inde anemi saptanmis (P = 0.000).
On bir hasta (% 2.4) ciddi yan etki gelistirmis. Bu hastalarin 10'unda karaciger sirozu
varmis ve dokuzunun tedavisi RBV igceriyormus. Tedavi ya da takip sirasinda olum

olmamisg. [106]

Calismamizda tedavi baslangicinda ve sonunda Kkarsilastirilan hemoglobin
seviyesindeki azalma anlamli bulundu(p=0,012). Tedavi sonunda platelet
degerlendirinde bir miktar artis saptandi(p=0,064). Bunlar da tedavinin diger olumlu

sonuglariydi.

Calismamizda buldugumuz bir diger 6nemli bulgu, APRI skorundaki tedavi sonunda
istatistiksel olarak anlamli bir diugls olmasiydi. Tedavi baglangicinda ve sonunda
bakilan APRI skorunda belirgin diisiis oldugu gézlendi. (0,8'den 0,2°e ,p=0.000).
Benzer sekilde Kronik Hepatit B hastalarinda antiviral tedavinin FibroScan, APRI ve
FIB-4 Uzerindeki etkisini arastiran Qiang ve arkadaslarinin [119] yaptigi bir calismada
bu degerler 3 yillik entekavir(ETV) tedavisinden 6nce ve sonra karsilastiriimis.
APRI'nin 3 yillik ETV tedavisinden sonra sirozlu hastalarda(0.80 ila 0.25, p<0.001),
anlamli fibrozisli hastalarda(0.54'ten 0.24'e, p <0.001'e) ve hafif fibrozlu hastalarda
(0.35'ten 0.23'e, p <0.001) anlamh olarak azaldigini saptamislar. FibroScan ve FIB-4
degerlerin de anlamli azalma saptamiglar. Bunun sonucunda noninvaziv fibrozis
testlerinin karaciger fibrozunun gerilemesini izlemek ve uzun dénem ETV tedavisi

sirasinda tedavi etkinligini degerlendirmek icin yararli olabilecegini savunmusglardir.

Serafy ve arkadaslari tarafindan [120] Misirda yapilan 801 hastayl kapsayan bir
meta-analizde HCV ile enfekte hastalarda karaciger fibrozisi igin noninvazif tani
degerlendirme araclari olarak APRI ve hiyaluronik asidin tanisal dogrulugunu
degerlendirmeyi amacglamistir. APRI ve hyaluronik asitin F4 tanisi igin duyarliliklari ve
Ozgullukleri sirasiyla (%84 ve %82) ve (%83 ve %89) bulunmus. Naif hepatit C hasta
grubunda, APRI karaciger fibrozisi tanisina goére (% 70.1 duyarlihk ve % 77.8
6zgullluk) , karaciger sirozu tanisi koymada (% 93.8 duyarlilik ve % 72.4 6zgulluk)

daha yuksek tanisal performansa sahip saptanmis. Hem APRI hem de hyaluronik
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asit, hepatik siroz (F4) icin, belirgin fibrozis (F2-F3) i¢cin olandan daha yuksek prediktif

guce sahip olarak saptanmis.

Uslu ve arkadaslari [121] KHC hastalarinda antiviral tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
sistemik inflamasyona dayali MPV degisimini belilemek amaciyla bir ¢alisma
yapmis. Peg-IFN + RBV tedavisi alan, duzenli takip edilen 28 hasta ve 28 saglikli
kisiyi almisglar. Hastalar 3 aylik tedaviden sonra grup 1 (tedavi dncesi degerler) ve
grup 2 (tedavi sonrasi degerler) temelinde iki gruba ayrilmis. MPV degeri grup 1'de
8.89 = 1.20, grup 2'de 8.00 = 1.07, kontrol grubunda 8.21 + 1.18 saptanmis. Grup
1'deki de@erin, grup 2 ve kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede farkli
oldugu saptanmis (sirasiyla p <0.0001, p = 0.045). Grup 2 ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark gézlenmemis(p=0.455). Calismadan MPV'nin
KHC'li hastalarda dusuk dereceli inflamasyonun degerlendiriimesinde kullaniimak
Uzere ucuz bir belirte¢ olabilecedi sonucuna varilmis. Bizim ¢alisma grubumuzda ise
tedavi baglangicinda ve sonunda bakilan MPV skorlari karsilastirildiginda anlaml bir

degisiklik saptanmadi(p=0,813).

Calismamizin kisitlayici yanlarindan biri ¢alisma grubumuzdaki hasta sayisiydi.
Hastalarin tedavi bitiminden sonra takiplerine duzenli olarak gelmemeleri nedeniyle
baslangicta 200 olarak belirledigimiz hasta sayisini 113’e dustrdik Baska bir
kisitlayaci neden sirotik hasta sayimizin az olmasiydi, bu nedenle daha ¢ok non

sirotik hasta populasyonuna ait veriler elde edebildik.

6.SONUG

Calisma populasyonumuzda tedavi edilen tim genotiplerde DEA’lerin ¢ok etkili ve
basarili bir virolojik yanit gergeklestirildigi gosterilmistir. Calismaya katilan hastalarda
az gorulen yan etkiler interferon iceren rejimlerden daha hafif ve yonetilebilir

oldugundan , DEA’lerin guvenli ve tolere edilebilir oldugu sonucuna vardik.
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EKLER

EK-1

Sosyal Guvenlik Kurumu Genel Saglik Sigortasi Genel Mudurlugu tarafindan 1
Mayis 2013 tarihinde yudrurlige giren Saghk Uygulama Tebliginde 25 Mart 2017
Tebligi ile yapilan degisikligin islendigi glncel Saglik Uygulama Tebligi (SUT)ta
Hepatit C tedavisi:

Akut Hepatit C tedavisi

(1) Akut hepatit C tedavisinde kullanilan ilaglar gastroenteroloji veya
enfeksiyon hastaliklari uzman hekimlerinden biri tarafindan diizenlenen ilag kullanim
raporuna dayanilarak bu uzman hekimler ile gocuk saglhgi ve hastaliklari veya ig
hastaliklari uzman hekimleri tarafindan recete edilir.

(2) Akut hepatit C hastalarinda (HCV RNA pozitif sonug raporda belirtilir) 24
hafta sureyle, onaylanmis Kisa Uriin Bilgisinde Kronik C hepatitinde tanimlanan
dozlarda interferon alfa veya pegile interferon alfa monoterapisi uygulanir. Bu
hastalarda tedaviye ribavirin eklenemez. Akut hepatit C tedavisi icin karaciger

biyopsisi ve 12 nci haftada HCV RNA seviyesinde 2 log azalma kosulu aranmaz.

Kronik Hepatit C tedavisinde genel hukumler

(1) HCV RNA’sI pozitif hastalarda genotip tayini yapilir. Genotip ve subtipi
(Laboratuar tetkikinde genotip 1 subtipi belirlenemedigi olgular genotip 1a olarak
kabul edilir) raporda belirtilir.

(2) Karaciger biyopsisi ile ilgili kurallar ISHAK skorlamasina gore (pediatrik
hastalarda Knodell skorlamasina gore) belirlenmigtir.

(3) Kronik hepatit C tedavisi; ISHAK skoruna goére fibrozis 1 ve Uzeri
hastalarda tedaviye baslanir.

(4) Kronik hepatit C’'ye bagh karaciger kompanse sirozu (Child A) olan
hastalarda; karaciger biyopsisinde ISHAK skoruna gore evre 4 ve Uzerinde olanlar
veya trombosit sayisi 100.000 altinda olanlarda veya protrombin zamani kontrolin 3
saniye veya daha yuksek olmasi kosulu aranir.

(5) Dekompanse sirotik (Child B ve C) hastalarda; assit sivisinin varligi veya

hepatik ensefalopati veya 6zofagus varis kanamasi olmasi kosullari aranir.
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(6) Kronik hepatit C tedavisinde asagida belirtilen tedavi semalari kullanilir.
Ancak hastalarin diger hastaliklari nedeniyle kullandiklari ilaglarla ilag etkilesiminin
belirlenmesi halinde, belirtilen tedavi semalari disinda kullanim Saghk Bakanligindan
recete bazinda alinacak endikasyon disi onay ile mumkun olabilecektir. Bu sekildeki
kullanimin gerekgesi hasta adina duzenlenecek saglik raporunda belirtilecektir.

(7)Tedavide kullanilan ilaglar, 3. basamak saglik kurumlarinda gastroenteroloji
veya enfeksiyon hastaliklari uzman hekimlerinden biri tarafindan dizenlenen ve
tedavi semasinin belirtildigi uzman hekim raporuna dayanilarak bu uzman hekimler
ile cocuk saghgi ve hastaliklari uzmani tarafindan regete edilir. Bu tedaviler, bir
defaya mahsus kullanilabilir.

(8) Biyopsi igin kontrendikasyon bulunan hastalarda [PT de 3 sn den fazla
uzama veya trombosit sayisi <80.000 /mm3 veya kanama egilimini artiran hastaliklar
veya kronik bébrek yetmezligi/bobrek nakli veya biyopsiye engel olacak konumda bir
yer kaplayici lezyonun varligi veya karaciger sirozu veya karaciger nakli veya gebeler
veya biyopsiye engel teskil edecek sekilde ciddi yeti yitimine neden olan psikotik
bozuklugu ve zeka geriligi olan hastalarda (biyopsi uyumunun olmadidinin psikiyatri
uzman hekimlerince diuzenlenecek saglik kurulu raporunda belirtiimesi kosuluyla)] ve
HCV RNA'’sI pozitif tedavi deneyimli hastalarda; karaciger biyopsisi kosulu aranmaz.

Biyopsi kosulu aranmayan durumlar saglik raporunda agik olarak belirtilir.

Erigkin hastalarda Kronik Hepatit C tedavisi
Daha once Kronik Hepatit C tedavisi almamis hastalarda tedavi
(1) Genotip 1 hastalarda tedavi;
a) Nonsirotik hastalarda tedauvi;
1- Genotip 1b: (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir ile tedavi
suresi toplam 12 haftadir.
2- Genotip la : (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir +
Ribavirin ile tedavi suresi toplam 12 haftadir.
b) Sirotik hastalarda tedavi;
1- Genotip l1la ve Genotip 1b (Child A, B veya OQC)
(Sofosbuvirt+Ledipasvir) + Ribavirin ile tedavi suresi toplam 12 haftadir.
2- Genotip 1a ve Genotip 1b (Child A, B veya C) : Sofosbuvir+Ledipasvir
ile tedavi suresi toplam 24 haftadir.
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3- Genotip 1b (Child A) : (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir
ile tedavi suresi toplam 12 haftadir.

4- Genotip la (Child A) : (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir
+ (Ribavirin) ile toplam tedavi slresi 24 haftadir.

(2) Genotip 2 hastalarda tedavi;

a) Nonsirotik ve Sirotik (Child A) hastalarda: Sofosbuvir + Ribavirin ile
tedavi suresi toplam 12 haftadir.

(3) Genotip 3 hastalarda tedavi:

a) Nonsirotik ve Sirotik (Child A) hastalarda: Sofosbuvir + Ribavirin ile

tedavi suresi toplam 24 haftadir.

b) Sirotik (Child A) hastalarda: Sofosbuvir +Ledipasvir + Ribavirin ile tedavi

suresi toplam 24 haftadir.

(4) Genotip 4 hastalarda tedavi:

a) Nonsirotik hastalarda: (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+ Ribavirin ile
toplam tedavi suresi 12 haftadir.

b) Sirotik (Child A) hastalarda:

1-(Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+ Ribavirin ile toplam tedavi suresi
12 haftadir.

c) Sirotik (Child B ve C) hastalarda:

1- Sofosbuvir +Ledipasvir + Ribavirin ile tedavi suresi toplam 12 haftadir.
2- Sofosbuvir + Ledipasvir ile tedavi suresi toplam 24 haftadir.
Tedavi deneyimli Kronik Hepatit C hastalarinda yeniden tedavi

(1) Daha once peginterferon veya peginterferon+ribavirin tedavisi alan ve
komplikasyonlar nedeniyle tedavisine 12 nci haftadan 6nce son verilmis olan kronik
hepatit C hastalari, tedavi almamis hastalar ile ayni kurallara tabi olarak yeniden
tedavi edilebilirler.

(2) Yeniden tedavi, daha 6nce peginterferon veya peginterferon+ribavirin
veya peginterferon + ribavirin + bocepravir/telaprevir (Ggli tedavi) tedavi deneyimli
HCV RNA'’sI pozitif hastalarda bir defaya mahsus olmak Uzere asagidaki sekilde
yapilir, hastanin daha once aldigi tedavi saglik raporunda belirtilir.

(3) Genotip 1 hastalarda yeniden tedauvi:

a) Nonsirotik hastalarda:

1- Genotip 1a veya b: Sofosbuvir+Ledipasvir + Ribavirin ile toplam tedavi

suresi 12 haftadir.
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2- Genotip 1a veya b: Sofosbuvir+Ledipasvir ile toplam tedavi suresi 24
haftadir.

3-Genotip 1b: (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir ile tedavi
suresi toplam 12 haftadir. (yalnizca daha ©Once peginterferon veya
peginterferon+ribavirin deneyimli hastalarda kullanilir.)

4- Genotip 1a : (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir +Ribavirin

ile tedavi suresi toplam 12 haftadir. (yalnizca daha once peginterferon veya
peginterferon+ribavirin deneyimli hastalarda kullanilir.)
b) Sirotik hastalarda:

1- Genotip la veya b (Child A, B ve C) : Sofosbuvir+Ledipasvir +
Ribavirin ile toplam tedavi slresi 12 haftadir.

2- Genotip 1a veya b (Child A, B ve C) : Sofosbuvir+Ledipasvir ile
toplam tedavi stiresi 24 haftadir.

3- Genotip 1b (Child A) : (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir
ile tedavi slresi toplam 12 haftadir. (yalnizca daha once peginterferon veya
peginterferon+ribavirin deneyimli hastalarda kullanilir.)

4- Genotip la (Child A)
(Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir+Ribavirin ile tedavi suresi toplam 24
haftadir. (yalnizca daha dnce peginterferon veya peginterferon+ribavirin deneyimli
hastalarda kullanilir.)

(4) Genotip 2 hastalarda yeniden tedauvi:

a) Nonsirotik hastalarda: Sofosbuvir+ Ribavirin ile tedavi suresi toplam 12
haftadir.

b) Sirotik hastalarda (Child A) : Sofosbuvir+ Ribavirin ile tedavi slresi
toplam 12 haftadir.

(5) Genotip 3 hastalarda yeniden tedauvi:

a) Nonsirotik hastalarda: Sofosbuvir+ Ribavirin ile tedavi slresi toplam 24

haftadir.
b) Sirotik hastalarda (Child A) :
1- Sofosbuvir + Ribavirin ile tedavi slresi toplam 24 haftadir.
2- Sofosbuvir + Ledipasvir ile tedavi suresi ribavirin ile birlikte toplam 24
haftadir.

(6) Genotip 4 hastalarda yeniden tedavi:

a) Nonsirotik hastalarda:
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1-(Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Ribavirin ile tedavi suresi toplam
12 haftadir. (yalnizca daha 6nce peginterferon veya peginterferon+ribavirin deneyimli
hastalarda kullanilr.)
2- Sofosbuvir+Ledipasvir+Ribavirin ile tedavi slresi toplam 12 haftadir.
3- Sofosbuvir+Ledipasvir ile tedavi suresi toplam 24 haftadir.
b) Sirotik hastalarda (Child A) :
1-(Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir) + Ribavirin ile tedavi suresi
toplam 12 haftadir.(yalnizca daha énce peginterferon veya peginterferon+ribavirin
deneyimli hastalarda kullanilir.)
2- (Sofosbuvir+Ledipasvir) +Ribavirin ile tedavi suresi toplam 12 hafta
3- Sofosbuvir+Ledipasvir ile tedavi suresi toplam 24 hafta
c) Sirotik hastalarda tedavi (Child B veya Child C):
1- Sofosbuvir+Ledipasvir+Ribavirin ile tedavi slresi toplam 12 hafta
2- Sofosbuvir+Ledipasvir ile tedavi suresi toplam 24 hafta
Cocuk hastalarda Kronik Hepatit C tedavisi

(1) HCV RNA’sI pozitif hastalarda genotip tayini ile tedaviye baslanabilir.

(2) Kronik hepatit C tedavisinde interferon + ribavirin veya pegile interferon +
ribavirin  kombinasyonu kullanilir.  Ribavirin  kullanimi i¢in  kontrendikasyon
bulunanlarda tek basina interferon veya pegile interferon kullanilabilir. Tek basina
ribavirin kullanim endikasyonu yoktur.

(3) Tedavi suresi, genotip 1 ve 4 icin toplam 48 haftadir. Tedavi baslandiktan
sonra 12 nci hafta sonunda HCV RNA duzeylerin 2 log (100 kat) azalmayanlarda
tedavi suresi 16 haftayr gegemez. 24 Uncu haftada HCV RNA pozitifligi devam eden
hastalarda tedavi en gec¢ 28 inci hafta sonunda kesilir. 16 nci haftada 2 log (100 kat)
azalan hastalarda ve 28 inci haftada HCV RNA (-) olan hastalarda HCV RNA analiz
sonucu regete veya raporda belirtilir. Bu sureler icinde komplikasyonlar nedeniyle
tedaviye ara vermek zorunda kalinan hastalarda belirtilen haftalar iginde slreye
tekabll eden dozda ilag alinamamigsa ara veriime nedenleri gerekgeleri ile yeni
raporda belirtiimek kaydiyla ilag bu fikrada belirtilen haftalik dozlara tamamlanir.
Tedaviye devam kriterleri yeni rapora gore degerlendirilir.

(4) 3-18 yas ¢ocuklarda; ribavirin dozu 15 mg/kg/gin, maksimum 1200 mg/gun

dur. Pegile interferon daha 6nce interferon tedavisi almamig hastalarda uygulanabilir.
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3 ila 18 yas ¢ocuk Kronik Hepatit C hastalarinda yeniden tedavi

(1) Komplikasyonlar nedeniyle tedaviye 12 nci haftadan once son verilmig
olan kronik hepatit C hastalari, tedavi almamis hastalar ile ayni kurallara tabi olarak
yeniden tedaviye alinabilirler. ik 12 hafta icinde komplikasyonlar nedeniyle tedavisine
ara vermek zorunda kalinan hastalar 12 hafta icinde 12 doz ilaci alamamissa ara
verilme nedenleri gerekgeleriyle yeni raporda belirtiimek kaydiyla ila¢ 12 haftalik doza

tamamlanir.

Karaciger nakli olan hastalarda tedavi

(1) Karaciger nakli olan HCV RNA pozitif olan hastalarda;

a) Sofosbuvir+Ledipasvir ile tedavi; genotip 1 ve 4 non-sirotik hastalar igin
tedavi suresi ribavirin ile birlikte veya ribavirinsiz toplam 12 haftadir. Kompanse sirotik
ve dekompanse sirotik hastalarda tedavi slresi ribavirin ile birlikte toplam 12 hafta
veya ribavirinsiz toplam 24 haftadir.

b)(Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir  +Ribavirin ile tedavi;
genotip 1 hastalarda tedavi suresi toplam 24 haftadir.

c) (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Ribavirin ile tedavi; genotip 4

hastalarda tedavi suresi toplam 24 haftadir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AASLD: Amerikan Karaciger Hastaliklari Arastirma Dernegi
AFP: Alfa fetoprotein

AHC: Akut Hepatit C

AST: Aspartat aminotransferaz

ALT: Alanin aminotransferaz

ASN: Asunaprevir

BOC: Boseprevir

DAA: Direct Acting Antiviral

DCV: Daklatasvir

DEA: Direkt Etkili Antiviral

DSO: Diinya Saglik Orgit

DSV: Dasabuvir

EASL: Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi
EBR: Elbasvir

eGFR: Tahmini Glomertiler Filtrasyon Hizi
EIA: Enzyme Immunoassay

ELISA: Enzyme-Linked Immunoassay

GLC: Glecaprevir

GT: Genotip

GZR: Grazoprevir

HCC: Hepatoseluler karsinom

HCV: Hepatit C Virtsu

IDSA: Amerikan infeksiyon Hastaliklari Dernegi
IFN: interferon

Ig M: immiinglobulin M

IRES: Internal Ribosonal Entry Site



kDa: Kilodalton

KHC: Kronik Hepatit C

KVY: Kalici Virolojik Yanit

LDV: Ledipasvir

LVP: Lipoviral Pargaciklar

NAT: Nukleik Asit Amplifikasyon Testi
NNPi: Non-niikleot(s)id Polimeraz inhibitdrii
NPI: Niikleotid Polimeraz inhibitori
NS: Nonstructural

OBV: Ombitasvir

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Pi: Proteaz inhibitorleri

PEG IFN: Pegile interferon

PTV: Paritaprevir

RBV: Ribavirin

RdRp: RNA bagimli RNA polimeraz
RIBA: Recombinant Immunoblot Assay

RNA: Ribonukleik Asit

RT-PCR: Ters Transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyonu

RTV: Ritonavir

SMV: Simeprevir

SOF: Sofosbuvir

SPP: Sinyal peptid peptidaz

SUT: Saglik Uygulama Tebligi

TMA: Transkripsiyon Aracili Amplifikasyon
TVR: Telaprevir

VEL: Velpatasvir
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