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Ozet

ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI GOZTEPE EGITIM VE
ARASTIRMA HASTANESI’NDE 2016-2018 YILLARI ARASINDA DIiREKT
ETKILI ANTiVIRAL TEDAVI ALAN KRONIK HEPATIT C HASTALARININ

KLINiK, LABORATUVAR VE DEMOGRAFIK OZELLIKLERININ

RETROSPEKTIF INCELENMESI

AMAGC. Dunyada milyonlarca insan Hepatit C virust (HCV) ile enfektedir.
HCV kronik karaciger hastaliginin en o6nemli sebeplerindendir. Kronik
hepatit C (KHC) tedavisinde direkt etkili antiviral (DEA) tedavilerin
kullanilmas: ile ytksek oranda kalici viral yanit (KVY) elde edilmistir. Bu
calismada Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nde DEA tedavi alan hastalarin klinik, laboratuvar ve demografik

ozelliklerini tanimlamak ve KVY oranini belirlemek amaclanmistir.

YONTEM. Calisma retrospektif olarak tasarlandi. Calismaya Istanbul
Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 1 Ocak
2016 ve 30 Nisan 2018 tarihleri arasinda DEA tedavi alan KHC tanili
hastalar alindi. Veriler hastane kayit sisteminden alindi. Hastalarin yas,
cinsiyet, genotip, tedavi deneyimi, siroz durumu ve ek hastaliklar ile tedavi
Oncesi ve sonrasit laboratuvar parametreleri degerlendirildi. Calisma
sonucunu belirlemede kalici viral yanit, yanitsizlik, niiks ve re-enfeksiyon
tanimlar1 kullanildi. Hastalarin demografik o6zelliklerine gére KVY orani

belirlendi.

BULGULAR. Calismaya DEA alan toplam 172 hasta (115 kadin, 57 erkek)
dahil edildi. Bu hastalardan 15 tanesi (8 kadin, 7 erkek) takibe
gelmedikleri icin KVY belirlenemedi ve calismaya dahil edilmedi. Analizler
157 hasta Uzerinden yapildi. Hastalarin ortalama yast 60 * 11 idi.
Hastalardan 13 tanesi genotip la (%8.3), 131 hasta genotip 1b (%83.4), 3
hasta genotip 2 (%1.9), 3 hasta genotip 3 (%1.9) ve 4 hasta genotip 4
(%2,5)tt. KVY oran1 % 98.7 (155/157) gortldu. Nuks olan 2 hasta vardi.
Hastalar ilaclari iyi tolere etti ve yan etkiler hafif (bas agrisi, kasinti) olup
cok nadir goruldu.

SONUGC. DEA tedavisi alan KHC tanili hastalarda ytksek kalici viral yanit
goruldu.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit C, direkt etkili antiviral tedavi, kalici

viral yanit



Abstract

CLINICAL, LABORATORY AND DEMOGRAPHIC FEATURES OF THE
CHRONIC HCV INFECTED PATIENTS TREATED WITH DIRECT ACTING
ANTIVIRALS IN ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITY GOZTEPE
TRAINING AND RESEARCH HOSPITAL BETWEEN 2016-2018

OBJECTIVE. In the world, millions of people are infected with hepatitis C
virus (HCV). HCV is one of the significant reasons of chronic liver disease.
Treatment of chronic hepatitis C with direct acting anti virals (DAA) achieve
high sustained virologic response (SVR). In this study we aimed to
determine the rates of SVR and clinical, laboratory and demographic

features of the cronic hepatitis C infected patients.

METHODS. This study was conducted as a retrospective study. Patients
treated with DAAs in Istanbul Medeniyet University Goztepe Training and
Research Hospital between the years 2016-2018 with chronic hepatitis C
were included in this study. Data was collected from hospital database
system. Age, sex, genotype, treatment experience, case of cirrhosis,
additional diseases and pre and post laboratory parameters of patients were
evaluated. In order to determine result of study sustained virologic
response, non-response, relapse and re-infection definitions were used. The
rate of SVR12 was calculated.

RESULTS. A total of 172 patients (115 females, 57 males) were included in
this study. Fifteen of 172 patients (8 females, 7 males) were excluded
because of their unknown SVR12. Analysis were performed according to
157 patients. Mean age of them were 60 + 11.4 Thirteen of the patients were
genotype la (8.3%), 131 of the patients were genotype 1b (83.4%), 3 of the
patients were genotype 2 (1.9%), 3 of the patients were genotype 3 (1.9%)
and 4 of the patients were genotype 4 (2.5%). SVR were achieved in 98.7%
(155/157) of patients. There were 2 patients relapsed. Patients tolerated

DAAs and rare and mild adverse effects were reported.

CONCLUSION. High sustained virologic response rate was achieved with
DAA treatment in patients with CHC.

Keywords: chronic hepatitis C, direct acting antiviral treatment, sustained

virologic response
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Hepatit C tim dunyayi etkileyen 6nemli bir saglik sorunudur. 2013 yilinda
hepatit C enfeksiyonuna bagli 700 bin 6ltim oldugu dustnulmektedir (1),
her ne kadar viral hepatitler icin koruyucu tedbirler alinarak yeni vakalar
onlenilmeye calisiliyor olsa da mevcut durumda 71 milyon kisi HCV ile

enfektedir (2).

Son 20 yilin en oOnemli gelismelerinden biri direkt etkili antiviral
tedavilerdir, bu tedaviler ile hepatit Cnin eradike edilebildigi, kur
saglanarak kalici viral yanita ulasilabildigi ve bdylelikle hepatit C'ye baglh
yalnizca karaciger iliskili degil ayni zamanda extrahepatik morbidite ve
mortalitenin de oOnlendigi ve bu tedavilere cevabin da oldukca yuksek

oldugu saptanmistir (3).

Dunya Saglk Orgltiiniin yapmis oldugu calismada tedavisiz kalinmasi
durumunda 2015 ile 2030 yillar1 arasinda KHC'ye bagli olimlerin 7.1

milyonu bulabilecegi distintilmektedir (4).

Tedavide KVY elde edilmesinin amaclanmasinin en o6nemli nedeni ileri
karaciger hastaligi olmayanlarda (5) veya fibrozis skoru 4 tin Uizerinde olan
hastalarda bile KVY elde edilmesi durumunda tiim nedenlere bagli 6lim

riskinde %50°’den fazla azalma olabileceginin saptanmasidir (6).

DEA tedavilere baslanmasinin ardindan HCV’ye bagli dekompanse siroz
nedeni ile karaciger transplantasyonu bekleyen hastalarin %30’unda

transplantasyon endikasyonu kalkmistir (7).

HCV icin bagisiklik saglayacak bir asi yoktur ve hastalig1 eradike etmekteki
tek yontem DEA tedavidir. DEA tedaviler ile 2030’a kadar hastaligin

elimine edilmesi planlanmaktadir (8).



Giris

Ulkemizde 18 Haziran 2016 yilinda yayinlanan Saglik Uygulama Tebligi
(SUT) ile DEA tedavi SGK’nin geri 6deme kapsamina alinarak tedavinin

yayginlasmasi saglanmisgtir.

Oral yoldan kullanilan DEA tedavi basladiktan sonra, KHC’de KVY elde
edilme basarisit %95’in Uzerine cikmistir (9). Bu calismada hastanemizde
DEA tedavi alan hastalarin klinik, laboratuvar ve demografik o6zellikleri
gercek yasam verisi olarak retrospektif sekilde derlenip sunulmasi

amaclanmistir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 HEPATIT C VIRUSU

Hepatit A ve Hepatit B virGislerini saptamaya yo6nelik tani testlerinin
bulunmasi ile 197071 yillarda kan transflizyonlari sonrasi meydana gelen
hepatit vakalarinda cogunlukla Hepatit A ve B disinda bir virGistn rol
oynadigi gérulmustir. 1989 yilinda ise non-A, non-B hepatit virtisti olarak
distuntlen bu virtstin hepatit C viristi oldugu kesfedilmistir (10). Hepatit

C virtsu Flaviviridae ailesinden, Hepacivirus genusu Uyesidir (11).

2.1.1 Viriisiin Yapis1 ve Genomu

Hepatit C virist 50-80 nm capindadir (12); E1,E2 olarak adlandirilan
glikoprotein yapida iki cesit zarf proteini ve kor proteini iceren tek iplikcikli

genoma sahip bir RNA virtistadur (13).

HCV genomunun 5’ ve 3’ uglarinda “untranslated region” (UTR) denilen
ifade edilmeyen  boélgeler ile bu iki u¢ arasinda bir adet “open reading
frame” (ORF) (acik okuma cercevesi) denilen bolge bulunur (14). 5’ ve 3’
uclarindaki ifade edilmeyen bolgelerde genom bilgisinin protein molektlt
seklindeki ifadesi ve. HCV RNA replikasyonu icin 6nemli RNA elementleri
bulunmaktadir (15). ”Internal Ribozomal Entry Site” (IRES) HCV
genomunun 5’UTR ucunda yer alir ve genomun ORF bélgesinden tek bir
poliprotein sentezinin baslangici icin anahtar rol oynar (14) (Sekil 2.1).
Sentezlenen poliprotein: virlisiin ve enfekte edilen hlicrenin proteazlari
tarafindan; kor, E1, E2 yapisal proteinleri ile p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B,
NSSA, NS5B yapisal olmayan proteinleri olmak tizere on farkli daha kticik

proteine donustarulir (16).

Kor, viral kapsid proteini; E1, E2 ise zarf glikoproteinleridir (17).



Genel Bilgiler
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Sekil 2.1: Hepatit C virils genomunun yapisi (14)

2.1.2 Genotipleri

HCV’nin genetik degiskenliginin ytksek olmasi 6nemli bir 06zelligidir bu
ozellik RNA bagimli RNA polimerazin 3’ 5’ ekzonukleaz (proof-reading)

aktivitesinin olmamasindan kaynaklanir (18).

RNA bagimli RNA polimerazin proof-reading aktivitesi olmamasi sonucu
ortaya cikan yuksek hata oranlari nedeni ile genotipler ve “quasisipecies”
denilen tirimsutler meydana gelir. TGirimstler mutasyonlar sonucu olusan
HCV varyantlaridir. Genotipler arasinda ntkleotid sekans benzerlikleri
%60-70 arasinda iken tUrtUmsuler arasinda benzerlik %90-957ere

cikmaktadir (19).

HCV’nin yedi genotip ve ylzden fazla subtipi tanmimlanmistir (20), fakat
epidemiyolojik calismalarda ve tedavi rehberlerinde alt1 temel grup

uzerinden degerlendirmeler yapilmaya devam etmektedir (2,8,21).

Dulinyada sirasiyla en sik genotip 1, genotip 3 ve genotip 4 goérulmektedir.
Yuksek ve yluksek-orta gelirli tilkelerde en sik genotip 1, distk-orta gelirli
ulkelerde en sik genotip 3, dusuk gelirli tilkelerde ise en sik genotip 4



Genel Bilgiler

gorulmektedir (2). Ulkemizde en sik genotip 1b gértilmektedir (2, 22) daha

sonra sirastyla la, 3, 2 ve 4 genotipleri gérulmektedir (2).

Genotip 1b’de diger genotiplere oranla daha ytuksek hepatoselliiler karsinom

(HSK) gelisme riski vardir (23).
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Sekil 2.2: Dlinya genotip dagilimi (11)

TURKIYE GENOTIP DAGILIMI
1l

C
155

M Genotip Tipleri
m1lb

m1la

H2

m3

w4

Sekil 2.3: Turkiye genotip dagilim (2)



2.2

2.3

Genel Bilgiler

EPIDEMIYOLOJI

Dulinyada kronik karaciger hastaliklarinin en o6nemli nedenlerinden biri
HCV’dir. Ginumuizde Dunya Uzerinde 71 milyon kisinin KHC oldugu ve
global prevelansin %1 oldugu dustntlmektedir (2). Daha 6énceki yapilan
calismalarda anti HCV pozitifligi 114 milyon ve 80 milyon kisinin ise kanda
HCV RNA pozitifligi oldugu tahmin edilmekteydi (24). Glincel calismalarda
daha dustk sayilarin olmasinin sebebi daha hassas serolojik o6l¢ctimlerin

yapilarak yanlis pozitifliklerin azalmasi oldugu distintilmektedir.

Viremik prevelansin en yuksek oldugu tulkeler Misir, Mogolistan ve
Gabon’dur, %6’ nin Uzerindedir. En distk olan ulkeler ise Hollanda, Fiji ve
Samoa’dir. Ulkemizde viremik hasta sayisinin 492 bin oldugu tahmin
edilmektedir (2); anti HCV pozitifligi prevelansi ise %0.95 olarak
saptanmistir. KHC hastalarinin %92.1’inde genotip 1b gérulmusttr (22).

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

yilda 700 bin insan yasamini yitirmektedir (25).

BULAS YOLLARI

HCV bulasinin en sik nedenleri damar ic¢i ila¢ kullanimi, kan
transflizyonlar: ve uygunsuz medikal girisimlerdir, damar ici ila¢ kullanimi
gelismis Ulkelerde en sik sebep olurken kan transflizyonlar: gelismekte olan

ulkelerde en sik bulas nedenidir (26).

2.3.1 Parenteral Bulas
Kan ve kan iiriinleri

HCV taramasinin yapilmadigi yillarda 20 Unite ve daha fazla kan
transflizyonu  yapilmis  hastalarda %47 anti HCV  pozitifligi
saptanabilmekteydi (27).

199011 yillar itibariyle kan turltnlerinde HCV taramasinin baslamasi
(ilkemizde HCV taramasi 1996 yilinda baslamistir) ile gelismis tlkelerde
kan transfiizyonu viral bulas riski acisindan ytuksek guvenilirlik degerlerine
ulasti. Gintimutzde gelismis Ulkelerde bir Uinite kan transflizyonu ile HCV

bulas riski milyonda bir degerlerine kadar gerilemis bulunmaktadir (28).
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Damar ici ila¢c kullanimi

Dlinya uzerinde 10 milyon damar ici ila¢ kullanan kisinin anti HCV pozitif
oldugu dustunulmektedir. Amerika, Rusya ve Cin damar ici ila¢ kullanimina
baghh anti HCV pozitifligi saptanan hasta sayisinin en yuksek oldugu
ulkelerdir. Damar ici ila¢ kullanimina bagh %60-80 oraninda anti HCV

pozitifligi saptanmaktadir (29).
Hemodiyaliz

Hemodiyaliz hastalar1 HCV gibi kan yoluyla bulasan hastaliklara karsi daha
aciktir bunun nedeni hemodiyalizin vaskuler bir giris yolu gerektirmesi ve
kronik Uremiye bagli bagisiklik sisteminin zayif dismesidir. Bununla
birlikte hemodiyaliz Ginitelerinde pek cok hastanin ayni anda tedavi almasi
ve belirli araliklarla bu tedaviye devam edilmesi de bulas icin riskli bir

ortamin olugsmasina neden olmaktadir (30).

Gelismis ulkelerde hemodiyaliz hastalarinda HCV prevelansi %2,6 ile %22,9
arasinda degismektedir. Hemodiyalize uzun stiredir devam eden hastalarda,
erkeklerde, diyabet hastalarinda daha 6nceden boébrek nakli olanlarda ve

alkol kullananlarda riskin daha fazla arttig1 gézlenmistir (31).
Transplantasyon

HCV pozitif vericiden organ nakli olmasi durumunda alicicda HCV

enfeksiyonu gelisebilmektedir (32).
Saghik calisani

Saglik hizmeti veren kisilere HCV bulas:1 genellikle HCV pozitif kisinin kani
ile temas etmis ignenin saglik calisanina batmasi ile olusmaktadir. Boyle bir

durumda HCV serokonversiyonu %1,8dir (33).
2.3.2 Nonparenteral Bulas

Vertikal bulas

Anti HCV ve HCV RNA pozitif HIV negatif anneden bebege perinatal bulas
%5.8 iken HIV pozitif anneden bulasin %10.8 oldugu goésterilmistir.
Annenin HIV ile koenfeksiyonu en 6nemli perinatal bulas risk faktérudur

(34). Diger o6nemli risk faktérleri viral yuktn fazla olmasi ve invaziv
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girisimlerdir (35). Vertikal HCV bulasinda kiz c¢ocuklarinin erkek

cocuklarina gore iki kat daha fazla risk altinda oldugu goértlmustir (36).
Cinsel yolla bulas

Tek bir partnerle dliizenli heterosekstel iliski ile HCV bulas riskinde artisin
olmadig1 dustntlmektedir. Fakat partner sayisinin fazla olmasi, HIV ile
koenfekte olunmasi1 ve O6zellikle HIV ile enfekte homosekstiel erkeklerde

bulas riski artmaktadir (37).

Diger

Tras makinesi, dis fircasi, tirnak makasi gibi kisisel esyalarin kullanilmasi
ile de HCV bulas1 olabilecegi, o6zellikle HCV enfeksiyon kaynaginin

belirlenemedigi kisilerde bu nedenlerin g6z oOntnde bulundurulmasi

onerilmektedir (38).

Doévme yaptirma veya piercing ile de HCV bulas riskinde artis oldugu

gordlmustar (39).

AKUT VE KRONIK HEPATIT C ENFEKSIYONU

HCV ile enfekte hastalarin %15-25'inde spontan HCV RNA klirensi
gorulurken erigskinlerde %75-85 kroniklesme gorilmektedir, KHC
hastalarinin %10-20’sinde 20 yil icinde siroz gelisir ve siroz gelisen

hastalarin her yil %1-%4"4 hepatoselliiler karsinoma ilerlemektedir (40).

2.4.1 Akut Hepatit

Akut enfeksiyonun en net olarak tanimlandigl transflizyon iliskili
bulaslardan sonra %70-80 asemptomatik seyrettigi gortlmustir, %20-30
vakada ise akut enfeksiyon; halsizlik, istahsizlik, kilo kayb: ve sarilik gibi
semptomlarla gecirilmektedir (41). Semptomlar bulastan 2-26 hafta sonra
goruliur ve akut hastalik 2-12 hafta kadar stirmektedir (42). ALT degerleri
normalin Ust sinirinin 10 katina kadar artis gésterebilmekte fakat fulminan
karaciger yetmezligi nadiren gortlmektedir (43). Anti HCV antikorlarinin
olusmasi icin 2-8 haftalik bir stre gerekir. Anti HCV ve HCV RNA’nin
birlikte pozitifligi akut hepatit anlamina gelmez ayni serolojik tablo kronik

hepatit zemininde akut alevlenme ve kronik hepatit oldugu bilinen bir
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hastada baska sebeplerle akut hepatit geciriliyor olmasi manasina da
gelebilir (44). Hastanin 6 ay O6ncesine ait laboratuvar degerleri biliniyorsa ve
negatifse akut enfeksiyon oldugu dustnulmelidir fakat boéyle bir veri
olmamasi1 durumunda HCV RNA’nin daha duistik dizeylerde olmas: ve daha
yuksek dalgalanma gostermesi akut enfeksiyon lehine yorumlanmaktadir
(45). Anti HCV negatifken HCV RNA pozitifligi ise akut enfeksiyonda hentiz

anti HCV antikorlar1 olusmadan 6nceki donemi gostermektedir (40).

2.4.2 Kronik Hepatit

Akut enfeksiyon sonrasinda 6 aydan uzun stire HCV RNA pozitifligi olan
hastalarda  HCV  enfeksiyonu  kroniklesmis  demektir. = HCV’nin
kroniklesmesinde pek c¢ok faktéor rol oynamaktadir. Erken yasta
enfeksiyonun alimi, kadin cinsiyet, akut hepatit sirasinda sarilik olmasi
veya diger semptomlarin olmasi, Kafkas irki veya beyaz Hispanikler (Afriko-
Amerikanlara gore) kroniklesmenin daha az goéraldigd gruplardir (40).
Immunstiprese ve o6zellikle CD4 sayisi 2007n altinda olan HIV pozitif

hastalarda ise kroniklesme riski daha ytksektir (46).

KHC enfeksiyonunun karaciger fibrozisine ilerlemesi degiskenlik
gostermektedir. Siroz gelisimi icin en o6nemli risk faktoérti kronik alkol
alimidir. Diger risk faktorleri ise enfeksiyon alindiginda 40 yasin Uzerinde
olmak, erkek cinsiyet, fibrozis derecesinin yliksek olmasi, HIV ve HBV ile
koenfeksiyon olmasidir. Bunlarin disinda eslik eden hemokromatozis ve
nonalkolik steatohepatit gibi karaciger hastaliklarinin, instlin direncinin
olmas1 ve hastanin immunsUprese olmasi, siroza ilerleyisi hizlandiran
faktorlerdir. KHC hastalarinda siroza ilerleyis genellikler semptomsuzdur
hatta bazi hastalarda KHC tanisi buna bagli kronik hepatit ve karaciger

sirozu gelistiginde siroza bagli komplikasyonlar sonrasinda konulur (40).

Kronik hepatit C virtistin spontan klirensi ise oldukca nadirdir. Spontan
klirensin kadinlarda, genclerde, daha dustik HCV RNA titreleri olan
hastalarda sikligi artmistir. Damar ic¢i ila¢ kullanimi durumunda ise

spontan klirens cok daha nadir olmaktadir (47).
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2.4.3 KHC’nin Ekstrahepatik Manifestasyonlar

Kronik hepatit C enfeksiyonu sadece karacigerle sinirli hasara sebep
olmamaktadir. Bununla birlikte diyabet ve insulin rezistans: gelisimi,
ateroskleroz, yorgunluk ve bilissel fonksiyonlarda bozulma, mix
kriyoglobulinemi, kutanéz veya viseral vaskulit, glomertlonefrit, otoimmuin
tiroid hastaliklari, B htucreli Non-Hodgkin Lenfoma gibi multisistemik

hastaliklarla da iliskili bulunmustur (48,49,50,51).

KHC’de extrahepatik tutulum yasam kalitesini azaltmakta ve hastalarin
karaciger dis1 mortalitesinde artisa neden olmaktadir. KVY elde edilmesiyle
karaciger dis1 hastaliklarda da iyilesme gozlendigi ve mortalitede azalma
oldugu gozlenmistir (52). Bu nedenle karaciger hastaligi olmasa bile extra
hepatik bulgu varliginda KHC tedavisinin endike oldugu dustntlmektedir
(53).

KRONIK HEPATIT C TEDAVISI

2.5.1 Tanimlar

Kalic1 viral yanit: Tedavi tamamlandiktan 12 hafta (KVY12) ve 24 hafta
(KVY24) sonra kanda HCV RNA’nin saptanamamasidir.

e Yanitsiz: Tedavi slUiresince saptanabilir HCV RNA pozitifligi olmasidir.

e Ntuks: Tedavi sonunda saptanabilir HCV RNA olmamasina ragmen tedavi

sonrasi 24 hafta icinde HCV RNA’nin pozitiflesmesidir.

e Re-enfeksiyon: Basarili bir tedavinin ardindan kalici viral yanit elde

edilmis hastalarin yeniden HCV ile enfekte olmalaridir.

e Gecikmis viral yanit: Tedavinin 12. haftasinda 100 kattan fazla HCV
RNA seviyelerinde dusts olmas: fakat HCV RNA’nin saptanamayacak

duizeye 24. hafta sonunda gelinmesidir.

e Erken viral yanit: Tedavinin 12. haftasinda HCV RNAnin saptanamaz

olmasidar.

e Hizli viral yanmit: Tedavinin 4. haftasinda HCV RNA’nin saptanamaz

olmasidar.
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e Tedavi sonu yanit: Tedavi bitiminde HCV RNA’nin saptanmamasidir (8).

2.5.2 Tedavi Endikasyonlar

1. KHC tanisi alan tim hastalar ve daha 6nceden tedavi almis fakat KVY
olmayan tim hastalar kontrendikasyon olmadig strece DEA tedavi

almalidir.

2. Karaciger nakli endikasyonu olan hastalar énce nakle gonderilmeli daha
sonra tedavi edilmelidir fakat nakil listesinde 6 aydan uzun sure

bekleme olacaksa nakil 6ncesi tedavi verilmesi dtistintlebilir.

2.5.3 Tedavi Kontrendikasyonlari

1. Sitokrom p450/P-glikoprotein indukleyici ilaclar ile herhangi bir
DEA'nin  kullanilmasi kontrendikedir. DEA ila¢ konsantrasyonlarini

Onemli Ol¢tide azaltir.

2. ND3/4A proteaz inhibitéri iceren tedavi rejimleri dekompanse siroz
(CTP B ve C) veya daha 6nce dekompansasyon 6ykuisii olan hastalarda

kontrendikedir.

3. Glomeruler Filtrasyon Hizi (GFH) 30 ml/dk/1.73 m2den dustk olan
hastalarda sofosbuvir kullanimindan kacinilmali, yalnizca alternatif bir

rejim yoksa kullanilmalidir (21).

2.5.4 Direkt Etkili Antiviral (DEA) Tedavi

Sofosbuvir: NS5B proteini, RNA bagimli RNA polimeraz inhibitéradur (54).
Guinde bir tablet 400 mg olarak a¢ veya tok alinabilir. Klirensi %80 bobrek
yolu ile olur. GFH 30 ml/dk/1.73 m2nin altinda olan hastalara onerilmez
fakat hemodiyalize giren hastalarda iyi tolere edildigi gosterilmistir (55).
Ribavirin ile birlikte kullanildiginda ortaya cikan major yan etki yorgunluk
ve basagrisidir. Sofosbuvir iceren rejimlerin hayati: tehdit edici aritmilere
yol acma riski acisindan amiodaron ile birlikte kullanimi kontrendikedir

(21).

Sofosbuvir/ledipasvir: Sabit doz birlesimidir; 400 mg sofosbuvir, 90 mg
ledipasvir icerir. A¢ veya tok alinabilir. Ledipasvir, NSSA proteini

inhibitéradur.
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Safra yolu ile atilir. En sik yan etkisi yorgunluk ve bas agrisidir (21). Mide
asiditesinin azaltan durumlarda ledipasvirin emiliminin azalmasi nedeni ile
yuksek doz proton pompa inhibitérii (PPI) alan hastalarda KVY oranlarinda
azalma oldugu gosterilmistir (56).

Sofosbuvir ve velpatasvir: Sabit doz birlesimidir; 400 mg sofosbuvir ve 100
mg velpatasvir icerir. Velpatasvir; NSSA protein inhibitéortdur (57), safra
yolu ile elimine olur. Yaygin yan etkileri basagris1 yorgunluk ve bulantidir.
Ledipasvir gibi velpatasvirin emilimi de yuksek gastrik ph ile azalir (21).

Ulkemizde yoktur.

Sofosbuvir, velpatasvir ve voksilaprevir: Sabit doz birlesimidir. 400 mg
sofosbuvir, 100 mg velpatasvir, 100 mg voksilaprevirden olusur. [lacin
icerigindeki voksilaprevir nedeni ile yemeklerle birlikte alinmasi o6nerilir
(21). Voksilaprevir HCV genomunun yapisal olmayan, NS3/4A proteaz
inhibitéradur (57).

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir+Dasabuvir: Paritaprevir HCV NS3/4A
proteaz inhibitortidur. Sitokrom p450 enzimi CYP3A4 tarafindan metabolize
edilir. Ritonavir ise CYP3A4 inhibitértiidtir. Paritaprevirin etkisini artirmak
icin distk doz ritonavir birlikte verilir. Ombitasvir, HCV NS5A inhibit6éri,
Dasabuvir nonntkleozid yapida NS5B, RNA bagimli RNA polimeraz
inhibitéradur (58).

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir: Sabit doz birlesimi; sirasiyla 50 mg,
75 mg, 12.5 mg’dir ve iki tablet bir defada yemeklerle birlikte alinir.
Dasabuvir 250 mg tabletler halinde glinde iki defa
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir ile birlikte alinir. Ritonavir ciddi bir CYP
3A4 inhibitéri oldugu icin CYP3A4 ile metabolize olan baska ilac
kullaniminda bu ilaclarin plazma duizeyinde artis ve buna bagl cok ciddi

yan etkiler gérulebilir bu nedenle birlikte kullanimlari kontrendikedir.

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir+dasabuvir ile kombinasyonu sadece
sirotik olmayan ve CTP A sirotik hastalarda kullanilmalidir. Dekompanse
karaciger sirozunda kullanilmamalidir. En sik yan etkileri yorgunluk ve

bulantidir (21).
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Grazoprevir ve elbasvir: Grazoprevir, NS3/4A proteaz inhibitér(i; Elbasvir:
NSS5A protein inhibitértidir. Sabit doz kombinasyonu ile pangenotipik

tedavi yapilabilir (59). Ulkemizde yoktur.

Glekaprevir ve pibrentasvir: Glekaprevir ve pibrentasvir sirasiyla NS3/4A
proteaz inhibitérti, NSS5A inhibitori olan pangenotipik etkili antiviral
tedavidir. Safra yolu ile atilir, GFH<30 ml/dk/1.73 m2 olan hastalarda da
yuksek KVY oranlar géorilmektedir (60).

Sabit doz kombinasyonudur: 100 mg glekaprevir ve 40 mg pibrentasvirden
olusur. Yemeklerle birlikte bir defada 3 tablet alinir. Dekompanse siroz
hastalarinda kontrendikedir. Bas agris1 ve yorgunluk en sik yan etkisidir
(21).

28 Aralik 2018 tarihinde yayinlanan SUT ile genotip 2,3,5,6 tedavisinde

SGK geri 6deme kapsamina alinmistir.

Ribavirin: DNA ve RNA virtslerine kars: etkili genis spektrumlu guanozin
analogu antiviral ajandir. Birden fazla etki mekanizmasi vardir; viral inosin
monofosfat: inhibe eder, guanosin monofosfat olusamaz; T hilicre icin enerji
Uretimi ve sinyal yolagi engellenmis olur. Viral polimerazi inhibe ederek
nukleik asit sentezini engeller, RNA virls genomunda O6limcul

mutasyonlara sebep olur (61,62).
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2.5.5 Giincel Tedavi Yaklasim

Tablo 2.1: Sirotik olmayan, tedavi naif veya deneyimli hastarda genotiplere gore

KHC tedavisi (21)

Genotip Tedavi Deneyimi SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL/VOX SOF/LDV GZR/EBR OB-\'.IéFS"\I'IV/r
- 12 hafta (HCV RNA
Senotin 1 Tedavi - Naif 12 hafta 8hafta Hayir 8-12 hafta <800.0001U/ml) Hayir
) o 12 hafta (HCV RNA
Tedavi - Deneyimli 12 hafta 8hafta Hayir Hayir <800.000 1U/ml) Hayir
8 hafta (FO-
. Tedavi - Naif 12 hafta 8hafta Hayir 8-12 hafta 8 hafta (FO-F2) F2)
Genotip 1b
12 hafta (F3) 12 hafta (F3)
Tedavi - Deneyimli 12 hafta 8hafta Hayir 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Genotip 2 Tedavi - Naif 12 hafta 8hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
Tedavi - Deneyimli 12 hafta 8hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
Genotip 3 Tedavi - Naif 12 hafta 8hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
Tedavi - Deneyimli 12 hafta 8hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
Genotip 4 Tedavi - Naif 12 hafta 8hafta Hayir 12 hafta 12528(;tg()(:fu\;r:’|\‘)A Hayir
Tedavi - Deneyimli 12 hafta 8hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
Genotip 5 Tedavi - Naif 12 hafta 8hafta Hayir 12 hafta Hayir Hayir
Tedavi - Deneyimli 12 hafta 8hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
Genotip 6 Tedavi - Naif 12 hafta 8hafta Hayir 12 hafta Hayir Hayir
Tedavi - Deneyimli 12 hafta 8hafta Hayir Hayir Hayir Hayir

Tablo 2.2: Kompanse CTP A, tedavi naif veya deneyimli siroz hastalarinda
genotiplere gore KHC tedavisi (21)

Genotip Tedavi Deneyimi SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL/VOX SOF/LDV GZR/EBR OB_\:éZI/V/r
Tedavi - Naif 12hafta 12hafta. Hayir Dhafta 12 afta (HCVRNA Hayir
Genotip 1a <800.000 IU/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 12hafta 12hafta Hayir 12 hafta 12522320(;82:# 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
. Tedavi - Naif 12 hafta 12 hafta Hayir 12 hafta Hayir Hayir
Genotip 6 Tedavi - Deneyimli 12 hafta 12 hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
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Karaciger nakli endikasyonu olup HSK olmayan dekompanse (CTP B ve

C) siroz hastalarinda tedavi:

MELD skoru <18-20 olan dekompanse (CTP-Pugh B veya C) hastalarda

nakilden o6nce tedavi baslamalidir.
1. Tuam genotipler sofosbuvir/velpatasvir+ribavirin (12 hafta)
2. Genotip 1, 4, 5, 6 hastalar sofosbuvir/ledipasvir+ribavirin (12 hafta)

MELD skoru =218-20 olan hastalar icin once karaciger nakli tavisye
edilmektedir (21).

Karaciger nakli endikasyonu olmayan dekompanse (CTP B ve C) siroz

hastalarinda tedavi:
1. Tuam genotipler sofosbuvir/velpatasvir + ribavirin (12 hafta)

2. Genotip 1,4,5,6 hastalar sofosbuvir/ledipasvir+ribavirin (12 hafta) ile

tedavi edilir (21).
Bobrek yetmezligi olan hastalarda tedavi:
GFH <30 ml/dk/1.73 m?2 veya hemodiyalize giren hastalar:
1. Tuam genotipler glekaprevir/pibrentasvir (8 ya da 12 hafta)
2. Genotip la ve tedavi naif genotip 4 hasta grazoprevir/elbasvir (12 hafta)

3. Genotip 1b grazoprevir/elbasvir (12 hafta) veya Ombitasvir/

Paritaprevir/Ritonavir+Dasabuvir (12 hafta) ile tedavi edilir (21).
Solid Organ Nakilli hastalarda tedavi:
1. Tuam genotipler sofosbuvir/velpatasvir (12 hafta)

2. Genotip 1, 4, 5, 6 hastalar sofosbuvir/ledipasvir (12 hafta) ile tedavi
edilmelidir eger dekompanse (CTP B ve C) siroz ise tedaviye ribavirin

eklenmelidir. Bu ilaclar immunstpresan ila¢ dozunu etkilemez gtivenle

kullanilabilir (21).

2.5.6 Tedavi Sonrasi1 Takip

Kalici1 viral yanit elde edilmis karacigerde hafif-orta fibrozisi olan veya
olmayan hastalar takipten cikarilabilir fakat ileri fibrozisi veya sirozu olan

hastalar 6 aylik araliklarla HSK acisindan USG ile takip edilmelidir (21).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI

Bu calisma; 1 Ocak 2016 - 30 Nisan 2018 tarihleri arasinda Istanbul
Medeniyet Universitesi Goztepe ve Egitim Arastima Hastanesi'nde DEA
tedavi almis hastalarin retrospektif olarak hastane sisteminde kayith klinik,

demografik verileri ve laboratuvar parametreleri incelenerek yapilmistir.
Hastalarin arastirmaya dahil edilme kriterleri;

1. 18 yas veya Uzerinde olmak

2. En az 6 ay veya daha uzun stredir HCV RNA pozitifliginin olmasi

3. Tedavi naif veya deneyimli olmak

4. Belirtilen tarihlerde DEA tedavi almis olmak

5. Belirtilen tarihlerde tedavi sonlanmis ve kalici viral yanmitin

degerlendirilebilmesi i¢in en az 12 haftanin ge¢mis olmasidir.

Tedaviler calismanin yapildig tarih araliginda yayinlanan 2016 ve 2017
SUT’ta belirtildigi sekilde uygulanmistir. Hastalarin ila¢ etkilesimi gibi 6zel
durumlar1 icin endikasyon dist ila¢ raporu basvurusu yapildig

gordlmustar.
Genotip la tedavisi;

1. (Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir) + Dasabuvir + Ribavirin 12 hafta

(Tedavi naif veya deneyimli sirotik olmayan hastalar)

2. (Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir) + Dasabuvir + Ribavirin 24 hafta

(Tedavi naif veya deneyimli sirotik CTP A hastalar)
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3. (Sofosbuvir/Ledipasvir) + Ribavirin 12 hafta (Tedavi naif; sirotik CTP A,
B, C hastalar ve tedavi deneyimli; sirotik olmayan ve sirotik CTP A, B, C

hastalar)

4. Sofosbuvir/Ledipasvir 24 hafta (Tedavi naif; sirotik CTP A, B, C hastalar

ve tedavi deneyimli; sirotik olmayan ve sirotik CTP A, B, C hastalar)
Genotip 1b tedavisi;

1. (Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir) + Dasabuvir 12 hafta (naif veya

deneyimli sirotik olmayan ve sirotik CTP A hastalar)

2. (Sofosbuvir/Ledipasvir) + Ribavirin 12 hafta (Tedavi naif; sirotik CTP A,
B, C hastalar ve tedavi deneyimli; sirotik olmayan ve sirotik CTP A, B, C

hastalar)

3. Sofosbuvir/Ledipasvir 24 hafta (Tedavi naif; sirotik CTP A, B, C hastalar

ve tedavi deneyimli; sirotik olmayan ve sirotik CTP A, B, C hastalar)
Genotip 2 tedavisi;

Sofosbuvir + Ribavirin 12 hafta (Tedavi naif veya deneyimli sirotik olmayan

ve sirotik CTP A hastalar)
Genotip 3 tedavisi;

1. Sofosbuvir + Ribavirin 24 hafta (Tedavi naif veya deneyimli sirotik

olmayan ve sirotik CTP A hastalar)

2. (Sofosbuvir/Ledipasvir) + Ribavirin 24 hafta (Tedavi naif veya deneyimli

sirotik CTP A hastalar)
Genotip 4 tedavisi;

1. (Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir) + Ribavirin 24 hafta (Tedavi naif

veya deneyimli sirotik olmayan ve sirotik CTP A hastalar)

2. (Sofosbuvir/Ledipasvir) + Ribavirin 12 hafta (Tedavi naif sirotik CTP B, C

ve deneyimli; sirotik olmayan ve sirotik CTP A, B, C hastalar)

3. Sofosbuvir/Ledipasvir 24 hafta (Tedavi naif sirotik CTP B, C ve

deneyimli; sirotik olmayan ve sirotik CTP A, B, C hastalar)
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Gerec & Yontem

CALISMA PLANI VE DEGERLENDIRME

Hastalarin cinsiyet, yas, HCV RNA seviyesi ve genotipi, siroz bilgisi, tani
sirasinda eslik eden hastaliklart (bobrek yetmezligi, kalp hastaligi,
hipertansiyon, tiroid fonksiyon bozuklugu, diyabetes mellitus ve varsa
bunlarin disindaki hastaliklari) kaydedildi. Daha o6nceden tedavi alip
almadiklari, deneyimli hastalarin almis olduklar1 tedaviler, calisma

sirasinda almis olduklar1 DEA tedavi ve bu tedavinin suresi belirtildi.

Solid organ nakli, GFH <30 ml/dk/1.73 m?2 olan, talasemi ve hemofili

hastalar1 6zel durumlar: g6z éntinde bulundurularak incelendi.

Calisma sonunda hastalik durumu bilgisi KVY, yanitsizlik, ntks ve re-

enfeksiyon tanimlarindan biri ile verildi.

Primer sonlanim noktas: KVY12 olarak belirlendi. Bununla birlikte hizli

yanit ve tedavi sonu yaniti da belirlendi.

Hastalarin tedavi baslangic noktasinda, tedavinin 4. haftasinda, tedavinin
sonunda, tedavi bitiminden 12 hafta ve 24 hafta sonrasinda; HCV RNA,
AST, ALT, albumin, total bilirubin, INR, AFP, GGT, ALP, tlre, kreatin,
trombosit sayisi, PZ degerlerine bakildi. Bu zaman dilimindeki degisimler

karsilastirilarak tedavi ile diizelmenin degerlendirilmesi amaclandi.

ISTATISTIK YONTEMLER

Bu calismada istatiksel analizler SPSS 11 paket programi ile yapildi.
Normal dagilim gosteren verilerde parametrik testler; normal dagilim
gostermeyen verilerde nonparametrik testler uygulandi. Iki gruptaki
kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi icin ki-kare testi, devamli sayisal
degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in ise normal dagilim goésterdiginde student

t testi, normal dagilim géstermediginde MannWhitney U testi kullanildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesinde
1 Ocak 2016 ve 30 Nisan 2018 tarihleri arasinda DEA tedavi alan 216 hasta
vardi. 44 hastanin tedavi stireci devam etmekte oldugu icin calismaya dahil
edilmedi. 15 hastanin ise KVY12 takiplerine gelmedikleri gértuldt. Bu
hastalar icinden 13"anuUn tedavilerini tamamladiklari, tedavi sonu
kontrollerine geldikleri, yapilan tahlillerde 4. hafta ve tedavi sonu
yanitlarinin oldugu gortldt. 2 hastanin ise ila¢ raporunun cikarilip, ilk
recetelerinin dlizenlenmesinin ardindan hastaneye tekrar basvurularinin
olmadig1 goéruldi. Bu hastalar analizlere dahil edilmedi ve degerlendirme

KVY12 sonucu bilinen 157 hasta tizerinden yapildi.

Hastalarin %31.8’1 erkek, %68.2’si kadindi. Yas ortalamas: 60 + 11,4 (en
ktictik:31, en buyuk:87) yas bulundu.

Tablo 4.1: Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri

Toplam Hasta Sayisi n=157
Cinsiyet, (E/K) n(%) 50(%31,8)/107(%668,2)
Yas, Ortalama, yil 60 + 11,4 (En kticik 31-En buytk 87)
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GENOTIP

GENOTIP

Genel
Toplam

Sekil 4.1: Calismaya alinan hastalarin genotipe gére dagilimi

Hastalarin genotip dagilimina bakildiginda en sik genotip 1b (%83.4)
goruldu. Genotip 1b,la ve subtipi belirlenemeyen genotip 1 hastalar birlikte
degerlendirildiginde toplam genotip 1 olan 147 (%93.6) hasta vardi. Genotip
2;3 hasta, genotip 3;3 hasta ve genotip 4;4 hasta vardi. Calismaya alinan

hastalarin genotip dagilimi sekil 4.1’de gosterildi.

Tablo 4.2: Calismaya alinan hastalarin siroz ve tedavi deneyimi durumu

Tedavi Deneyimli Tedavi Naif hasta  Toplam hasta

Siroz Durumu hasta sayis1 (n) sayi1st1 (n) sayst (n)
Sirotik Hasta 17(%51,5) 16(%48,5) 33
Sirotik Olmayan 73(%58,9) 51(%41,1) 124
Hasta
Toplam 90 67 157

Sirotik olmayan 124 hasta vardi bu hastalarin %58,9’u (73/124) tedavi
deneyimli, %41,11 (51/124) naif hastaydi. Sirotik hastalarin % 51,5
(17/33) naif, %48,51 (16/33) tedavi deneyimliydi. Siroz hastalar1 icinde
kompanse siroz 31 (%93,9) hasta, dekompanse siroz 2 (%6) hasta varda.

dekompanse siroz hastalarinin hepsi tedavi naif hastalardai.
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Dekompanse siroz olan 35 ve 87 yaslarindaki hastalarin ikisi de genotip 1b
ve tedavi naifti, 24 hafta sofosbuvir/ledipasvir tedavisi sonrasinda KVY elde
edildi. 35 yasindaki erkek hasta ayni zamanda talasemi hastasiydi, 87

yasindaki kadin hastanin ise KOAH” vardi.

Kronik hastaliklar1 olan hastalar tablo 4.2’de gosterilmistir. Tedavi 6ncesi
karaciger nakli olan 3 (%1.74), bobrek nakli olan 6 (%3.8), hemofili hastasi
2 (%1.16), talasemi 2 (%1.16), GFH <30ml/dk/1.73 m?2 olan 10 (%5.81)

hasta varda.

Tablo 4.3: DEA tedavi alan hastalarin ek hastaliklan

Ek Hastalik n(%)
Kalp Hastalig1 13(%8,3)
Hipertansiyon 90(%57,3)
Tiroid Fonksiyon Bozuklugu 22(%14,0)
Diyabetes Mellitus 46(%29,3)
GFH < 30 ml/dk/1.73 m? 11(%7,0)
Bobrek Nakli 6(%3,8)
Karaciger Nakli 3(%1,9)
Talasemi 2(%1,3)
Hemofili 2(%1,3)
Kronik Obstriuktif Akciger Hastalig 7(%4,5)
Astim 5(%3,2)
AF 3(%1,9)

Hastalarin %57.3'0 tedavi deneyimliydi ve %73.3 (66/90) hasta

Peginterferon+ribavirin tedavisi almisti.

Tablo 4.4: Tedavi deneyimli hastalarin aldiklar: tedaviler

Tedavi deneyimi n=90 (%)
Bilinmiyor 17(%18,9)
Klasik interferon 1(%1.1)
Klasik interferon+ribavirin 1(%1.1)
Peginterferon 1(%1.1)
Peginterferon+ribavirin 66(%73.3)
Peginterferon+ribavirin+telaprevir 4(%4.4)
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Tablo 4.5: Calismaya alinan hastalarin DEA tedavi rejimleri

DEA tedavi n=157(%)
Ledipasvir/Sofosbuvir 38(%24,2)
Ledipasvir/Sofosbuvir+Ribavirin 41(%26,1)
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir+Dasabuvir 64(%40,8)
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir+Dasabuvir+Ribavirin 6(%3,8)
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir+Ribavirin 3(%1,9)
Sofosbuvir+Ribavirin 5(%3,2)

Genotip 2 hastalarin hepsi ve genotip 3 olan 2 hasta sofosbuvir+ribavirin

tedavisi aldi. OBV /PTV/r+Ribavirin alan 3 hasta ise genotip 4’tQ.

Subtipi belirlenemeyen genotip 1 hastalarin hepsi tedavi deneyimliydi.
Tedavi deneyimli, sirotik ve HSK olan 1 hastaya SOF/LDV + ribavirin verildi
fakat hastada KVY elde edilemedi, niiks gerceklesti. Diger sirotik olmayan
hastalar ise SOF/LDV ve SOF/LDV+ribavirin tedavileri aldilar, KVY
gorulda.

Genotip 2 olan 3 hastanin 2’si naif, 11 deneyimliydi. Tim hastalar
sofosbuvir +ribavirin tedavisi aldi. DEA tedavi 6ncesinde peginterferon+

ribavirin tedavisi alan, sirotik olmayan hastada nuks goérulda.

Genotip 3 olan 3 hasta vardi. Kompanse siroz (CTP A) olan 1 hasta tedavi
naifti ve SOF/LDV+Ribavirin ile 24 hafta tedavi edildi. Sirotik olmayan
hastalar sofosbuvir+ribavirin ile tedavi edildi. Sirotik olmayan 1 hasta daha
onceden peginterferon+ribavirin tedavisi deneyimliydi. Genotip 3 tim

hastalarda KVY12 gortldt.

Genotip 4 hastalar sirotik olmayan hastalardi, 3 hasta tedavi naif 1 hasta
ise tedavi deneyimliydi. Deneyimli olan hasta o6nceden
peginterferon+ribavirin+telaprevir almisti. Bu hasta SOF/LDV ile 24 hafta
tedavi edildi. Diger hastalar OBV/PTV/r+Ribavirin aldi. 3 hasta
hemodiyalize girmekteydi. Tedavi sonunda genotip 4 tim hastalarda KVY
goruldi. Calismaya alinan hastalarin genotiplere goére, siroz durumu,

tedavi deneyimi ve aldiklar1 DEA tedavi rejimi Tablo 4.5te 6zetlenmektedir.
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Tablo 4.6: Calismadaki hastalarin genotiplere gore, siroz durumu ve DEA tedavisi

5E By 8
it i g
=
8 3
1 3 3
Sirotik Hasta 1 1
Kompanse CTP A 1 1
Ledipasvir/Sofosbuvir+Ribavirin 1 1
Sirotik Olmayan 2 2
Ledipasvir/Sofosbuvir 1 1
Ledipasvir/Sofosbuvir+Ribavirin 1 1
la S 8 13
Sirotik Hasta 1 2 3
Kompanse CTP A 1 2 3
Ledipasvir/Sofosbuvir 1 2 3
Sirotik Olmayan 4 6 10
Ledipasvir/Sofosbuvir 1 2 3
Ledipasvir/Sofosbuvir+Ribavirin 2 1 3
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir+Dasabuvir+
. g 1 3 4
Ribavirin
1b 79 52 131
Sirotik Hasta 15 12 27
Dekompanse CTP B-C 2 2
Ledipasvir/Sofosbuvir 2 2
Kompanse CTP A 15 10 25
Ledipasvir/Sofosbuvir S 3 8
Ledipasvir/Sofosbuvir+Ribavirin S S
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir+Dasabuvir S 7 12
Sirotik Olmayan 64 40 104
Ledipasvir/Sofosbuvir 16 4 20
Ledipasvir/Sofosbuvir+Ribavirin 30 30
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir+Dasabuvir 18 34 52
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir+Dasabuvir
— 2 2
+Ribavirin
2 1 2 3
Sirotik Hasta 1 1
Kompanse CTP A 1 1
Sofosbuvir+Ribavirin 1 1
Sirotik Olmayan 1 1 2
Sofosbuvir+Ribavirin 1 1 2
3 1 2 3
Sirotik Hasta 1 1
Kompanse CTP A 1 1
Ledipasvir/Sofosbuvir+Ribavirin 1 1
Sirotik Olmayan 1 1 2
Sofosbuvir+Ribavirin 1 1 2
4 1 3 4
Sirotik Olmayan 1 3 4
Ledipasvir/Sofosbuvir 1 1
Ombitasvir /Paritaprevir/Ritonavir+Ribavirin 3 3
Toplam 90 67 157
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4.1 KALICI VIRAL YANIT (KVY)

Calismaya 157 hasta alindi ve 155 hastada KVY elde edildi.

KALICI VIRAL YANIT ORANI

2;%1,3

m NUKS
mKVY
Sekil 4.2: DEA tedavi alan hastalarin KVY sonuclarn
2 hastada ntiks gértldu.
Tablo 4.7: iki niiks hastanin tanimlayici ézellikleri

Hasta 1 2

Yas 69 68

Cinsiyet Kadin Kadin

Genotip 2 1

Siroz Durumu Sirotik olmayan Kompanse CTP A

Tedavi Deneyimi Deneyimli Deneyimli

Onceki Tedavi Peginterferon+ribavirin Bilinmiyor

Son Tedavi Sofosbuvir+Ribavirin Ledipasvir/Sofosbuvir+Ribavirin

Ek Hastalik Yok HSK

Nuks gortilen hastalardan biri genotip 2 olup, 12 hafta sofosbuvir+ribavirin
tedavisi aldi. Bu hasta peginterferon+ribavirin deneyimli, nonsirotik kadin

hastayd:.

Diger hasta genotip 1 (subtip ayrimi yapilamamais) olup 12 hafta SOF/LDV

+ribavirin tedavisi aldi. Tedavi deneyimli (6nceki tedavisi bilinmiyor),
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kompanse siroz CTP A ve HSK tanis1 vardi. Ayrica diyabet ve hipertansiyon

kronik hastaliklar: da mevcuttu.

100,0 100,0 100,0 _100,0

100,0 -

90,0 -

80,0 - _ _

70'0 -/DD,I oo,/

60,0 -

50,0 - | KVY
40,0 -

30,0 -

20,0 -

10,0 -

0,0 . . . . . .

1 1a 1b 2 3 4

Sekil 4.3: Genotipe gore KVY orani

Nuks hastalarin, toplam hasta sayist 3 olan genotip 1 ve genotip 2’de

gortlmesi nedeni ile bu genotiplerde KVY orani %66,7 dir.

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -

| KVY

0% L} L
Sirotik Hasta Sirotik Olmayan Hasta

Sekil 4.4: Siroz durumuna gére KVY orani

Nuiks olan 2 hastanin biri sirotik digeri ise sirotik olmayan hastayd:.

25



4.2

Bulgular

100% 1

90%

80% -

70% -

60% 1 W KV

50% -

40% -

30%

20% -

10% -

0% T T
Tedavi Deneyimli Tedavi Naif
Sekil 4.5: Tedavi deneyimine gére KVY orani
Nuks olan 2 hasta da tedavi deneyimliydi.
OZELLIKLI HASTA GRUPLARI
Tablo 4.8: Karaciger nakilli hastalarn 6zellikleri

Karaciger Nakilli Hastalar n=3 (%100)
Genotip 1b 3/3(%100)
Ledipasvir/Sofosbuvir 2/3(%66,7)
Ledipasvir/Sofosbuvir+Ribavirin 1/3(%33,3)
KVY 12 3/3(%100)

Karaciger nakli yapilmis 3 hasta, nonsirotik genotip 1b hastalardi. 2 hasta
tedavi naif, 1 hasta deneyimliydi. 1 hasta SOF/LDV alirken 2 hasta
SOF/LDV+ ribavirin aldi. Karaciger nakli olmus tim hastalarda KVY elde
edildi.
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Tablo 4.9: Bobrek nakilli hastalarin 6zellikleri

Bobrek Nakilli Hastalar n=6(%100)
Genotip la 3/6 (% 50)
Genotip 1b 3/6 (% 50)
Ledipasvir/Sofosbuvir 4/6 (%66.0)
Ledipasvir/Sofosbuvir+Ribavirin 2/6 (%33.3)
KVY 12 6/6 (% 100)

Bobrek nakilli 6 hasta vardi; 3 hasta genotip la, 3 hasta genotip 1b idi. 6
hasta da sirotik degildi. Kompanse siroz CTP A olan 1 hasta vardi. 3 hasta
tedavi naif, 3 hasta tedavi deneyimliydi. Deneyimli hastalardan ikisi
peginterferon+ribavirin almisti. 5 hasta SOF/LDV tedavisi, 2 hasta da
SOF/LDV + ribavirin tedavisi aldi. Bobrek nakli olmus tim hastalarda KVY
elde edildi.

Tablo 4.10: GFH <30ml/dk/1.73 m2 olan hastalarin 6zellikleri

GFH < 30 ml/dk/1.73 m? Hastalar n=11(%100)
Genotip la 1/11(%10,1)
Genotip 1b 7/11(%63,6)
Genotip 4 3/11(%27,3)
Sirotik Olmayan 11/11 (% 100)
Tedavi Naif 9/11(%81,8)
Tedavi Deneyimli 2/11(%18,2)
Ledipasvir/Sofosbuvir 1/11(%10,1)
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir+Dasabuvir 7/11(%63,6)
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir+Dasabuvir+Ribavirin 1/11(%10,1)
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir+Ribavirin 2/11(%18,2)
KVY12 11/11(%100)

GFH <30 ml/dk/1.73 m2 olan 11 hasta vardi. Bu hastalarin 3*a genotip 4,1
hasta genotip la diger 7 hasta ise genotip 1b idi. Sirotik hasta yoktu.
Genotip 1b hastalarin hepsi OBV/PTV/r+DSV 12 hafta aldi. Genotip la
olan hasta OBV /PTV/r+DSV+Ribavirin aldi. Genotip 4 hastalardan 2 tanesi
OBV/PTV/r+Ribavirin 12 hafta, 1 tanesi ise SOF/LDV 24 hafta aldi.
Hastalarin hepsinde KVY elde edildi. Genotip 4 olan toplam 4 hasta vardi
ve 3'unuin GFH < 30 ml/dk/1.73 m2 oldugu goéruldu.
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Calismada HSK tanisi olan 4 hasta vardi. Bu hastalarin 6zellikleri tabloda

belirtilmistir.

Tablo 4.11: Tedavi 6ncesi HSK tanisi olan hastalarin tanimlayic: 6zellikleri

Hasta n=4
Cinsiyet (E/K) 1/3
Genotip

1b 3

1 1
Kompanse CTP A 4
Tedavi durumu

Tedavi deneyimli 3
Tedavi naif 1

DEA o6ncesi aldig1 tedavi

Peginterferon+Ribavirin 2
DEA tedavi
SOF /LDV+Ribavirin 2
OBV/PTV/r+DSV 2

Hastalarin biri naif digerleri deneyimliydi, 1 hasta genotip 1, 3 hasta
genotip 1b idi. 3 hastada KVY elde edilirken 1 hastada nuks gelisti. KVY

orani %75 goruldu.
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4.3 LABORATUVAR PARAMETRELERI

Tablo 4.12: DEA tedavi alan hastalarin tedavi haftasina gore ortalama

laboratuvar degerleri

Tedavi sonras1 12.

Tedavi Baslangic1 4. Hafta Tedavi Sonu Hafta
Ort. SSs Ort. SSs Ort. SSs Ort. SSs

HCVRNA 6662251,1 6724270,4 6,0 38,4 0,0 0,0 106799,7 1268175,5
(IU/mL)
AST (IU/L) 53,8 41,4 23,7 16,1 23,2 11,5 22,7 12,6
ALT (IU/L) 58,6 46,1 21,4 18,9 20,9 14,7 18,8 13,9
ALBUMIN

4,1 0,5 4,1 0,3 4,0 0,5 4,1 0,5
(g/dL)
TOTAL
BILIRUBIN 0,9 0,6 1,0 0,6 0,9 0,5 0,8 0,5
(mg/dL)
INR 1,1 0,1 1,1 0,2 1,1 0,2 1,1 0,1
PROTROMBIN
ZAMANI 14,0 1,4 14,0 1,7 14,6 2,4 14,5 1,5
(saniye)
AFP (ng/mL) 8,1 9,9 6,8 9,9 5,0 3,9 4,5 5,3
ALP(IU/L) 99,0 52,6 95,7 45,3 94,9 35,7 87,2 32,7
GGT (IU/L) 68,8 75,6 37,4 27,6 28,8 23,8 30,4 26,9
URE (mg/dL) 36,6 23,7 35,7 20,4 34,5 19,2 36,3 20,4
KREATIN

1,2 1,5 1,1 1,4 1,1 1,5 1,1 1,4
(mg/dL)
PLT (1073 /uL) 197,1 132,9 1914 76,3 186,5 87,0 190,3 76,7

Hastalarin tedavi baslangicinda ve takibinde AST, ALT ve AFP degerleri

Sekil 4.6 ve 4.7’de gosterilmistir. Tedavi ile her Gi¢c degerde de diisme oldugu

gozlenmektedir. Tedavinin birinci ayinda HCV RNA’s1 negatif olmayan 6

hasta vardi. Hizli yanit orani %96.2’dir (151/157).
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70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

—4—AST
(/1)

7
' =—=ALT
(lU/L

I 1 |
Tedavi 4. Hafta TedaviSonu Tedavisonrasi
Baslangici 12. Hafta

Sekil 4.6: DEA tedavi alan hastalarin AST ve ALT degerlerinin tedavi haftasina

gore duizeyi

9,0
38,0
7,0
6,0
5,0
4,0
3,0
2,0
1,0
0,0

AFP (ng/mLl)

e 45
== AFP (ng/mL)
Tedavi 4. Hafta TedaviSonu Tedavisonrasi
Baslangici 12.Hafta

Sekil 4.7: DEA tedavi alan hastalarin AFP degerinin tedavi haftasina
gore duizeyi
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7000000,0
6662251,1
6000000,0 |
5000000,0 -
4000000,0 -|
S000000,0' 7 —+—HCV RNA
2000000,0 -|

1000000,0 -

0,0 | 6,0 0,0 40,0
Tedavi 4. Hafta TedaviSonu  Tedavi sonrasi
Baslangici 12. Hafta

Sekil 4.8: DEA tedavi alan hastalarin HCV RNA (IU/mL) degerinin tedavi haftasina
gore dlizeyi* (*niks hastalar ¢ikarilmistir)

KVY elde edilen hastalarin %96.1’inde (149/155) hizli viral yanit elde edildi.

YAN ETKi

Ribavirine baglhi 3 hastada anemi gelisti. 1 hastada hemoglobin:8.5 g/dL nin
altina disttigl icin ribavirinin kesildigi, diger iki hastada ise doz azaltildig:
goruldu. Ribavirin tedavisi kesilen hasta genotip 2; ribavirin+sofosbuvir
alan hastaydi ve KVY12 elde edildi. OBV/PTV/r+DSV nedeni ile 1 hastada
kasinti, SOF/LDV tedavisine bagli bir hastada bas agris1 sikayeti oldu. Bu
yan etkiler ilaclar1 biraktirmay:r gerektirmedi hastalar tedavilerini

tamamladilar.
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 60 (+11.4) olarak bulundu.
Ulkemizde yapilan bir calismada 50 yas ve Uzerinde olmak anti HCV
seropozitifligi icin 6énemli bir risk faktérti olarak bulunmustur (22). Bizim
calismamizdaki hastalarin %80’inin 50 yas ve Uzerinde olmas1 bu calisma

sonucu ile uyumluydu.

Turkiyede yapilan bir calismada genotip 1b sikligi %92.1 (22), dinyadaki
anti HCV pozitifligi ve genotip sikligini belirlemeye yo6nelik yapilan bir
calismada ise Turkiye icin genotip 1b siklig1 %80.4 olarak tahmin edilmistir
(2). Bizim calismamizdaki hastalarin %83.41 1b genotipindeydi. Ulkemizde
ve kuresel Olctide yapilan calismalar ile genotip dagilimi benzer bulundu
(63,64,65). Bununla birlikte genotip 5 ve 6 bizim calismamizda yok iken
Mersin’de yapilan bir calismada genotip 6 olan 1 hasta vardi (66).
Calismamizda genotip S ve 6 nin olmamasinin baska bir nedeni de bu
calismanin yapildigu tarihlerde genotip 5 ve 6 tedavisi SGK geri 6deme
kapsaminda degildi.

[talya’da gercek yasam verilerinden olusan bir calismada (hastalarin cogu
sirotik,1b ve erkekti) sirotik olmayan, kompanse siroz (CTP A) ve
dekompanse siroz hastalar1 icin KVY12 oranlarn sirasiyla %96, %95 ve
%94 saptanmis (67). Bizim calismamizda ise sirasiyla %99.2, %94, ve %100’
dua.

Dekompanse siroz hastalar i¢cin daha dtstik KVY oranlan 6éngértilmektedir.
Dekompanse siroz hastalar ile yapilan bir calismada KVY % 81.6

saptanmistir (68). Bizim calismamizda Dekompanse siroz (CTP B-C) olan

32



Tartisma & Sonucg

sadece 2 hasta vardi. Her ne kadar iki hastada da KVY elde edilmis olsa da
Kompanse siroz (CTP A) ve sirotik olmayan hastalardan daha ytksek

oranda KVY elde edildigini s6ylemek icin hasta sayisi oldukca yetersizdir.

Genotip 1, dekompanse karaciger siroz hastalarinda ribavirinli tedavi
rejimleri ile kalici viral yamitin daha ylksek oranlarda saglandigl
gordlmuistir (68). Bizim calismamizdaki Dekompanse siroz (CTP B-C)
hastalar1 SOF/LDV ile tedavi edildigi icin ribavirinin KVY oranina etkisi

belirlenemedi.

Genotip 1b hastalar ile yapilan bir calismada tedavi naif veya deneyimli
sirotik hastalarin OBV/PTV/r+DSV ile tedavi edilmesi ile %100 KVY
gordlmustir (69). Bizim calismamizda ayni populasyonda ayni tedavi ile

ayni sonuc elde edildi.

Bizim calismamizda siroz durumu ve tedavi deneyimine goére KVY oranlari
birbirine yakin bulunmustur fakat hasta sayisinin az oldugu genotip 1 ve
genotip 2’deki birer hastada KVY elde edilememesi bu gruplarda KVY yanit
oranini %66.7ye dusturmustir. Genotip 2 ve 3 icin sofosbuvir+ribavirin
tedavisinin oOnerildigi bir calismada KVY oranlari sirasi ile %93 ve %85
bulunmustur (70). Bizim calismamizda genotip 3 olan 3 hasta da
sofosbuvir+ribavirin aldi ve hepsinde KVY elde edildi. Genotip 2 icin KVY
bizim calismamizda literattire gore relatif olarak dusiuk saptandig: izlenimi
verse de hasta sayisi cok az oldugu icin dogru bir énermede bulunmak

zordur.

Genotip 4 hastalara SOF/LDV tedavi rejimi uygulanan bir calismada KVY
orani %95 bulunmustur (71). Baska bir calismada tedavi naif genotip 4
hastalarda bu oran %95 tedavi deneyimli hastalarda ise %91 bulunmustur
(72). Genotip 4 olan 135 hastanin dahil edildigi bir calismada tedavi naif
hastalara OBV/PTV/r ve OBV/PTV/r+ribavirin; deneyimli hastalara ise
OBV/PTV/r +ribavirin verilmis, KVY  swrasiyla: %90.9, %100, %100
saptanmis fakat tedavi naif hastalar arasindaki KVY fark: istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (73). Bizim calismamizdaki genotip 4
hastalarda %100 KVY elde edildi. Bu literattirdeki oranlar ile benzerdir
fakat bu genotipteki hasta sayisinin az olmas: sonuclarin genellenebilirligi

acisindan engel teskil etmektedir.
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Hemodiyaliz ve periton diyalizi hasta grubunda normal populasyona gore
HCV enfeksiyonu siklign artmistir (74). GFH <30 ml/dk/1.73 m2 olan,
sirotik olmayan, tedavi naif, genotip 1 hastalar ile yapilan bir calismada
genotip la  hastalar (OBV/PTV/r)+DSV+Ribavirin, 1b  hastalar
(OBV/PTV/1)+DSV ile tedavi edilmis sonrasinda %90 (18/20) KVY elde
edilmistir (75). Bizim calismamizdaki GFH <30 ml/dk/1.73 m?2 olan 11
hastanin 8’i genotip 1 (la ve 1b), sirotik olmayan hastalardi, 1a hastalar
(OBV/PTV/r) +DSV+Ribavirin, 1b hastalar; (OBV/PTV/r)+DSV almisti. TGm
genotip 1 hastalarda KVY elde edildi. Diger 3 hasta genotip 4’ti ve 1 hasta
SOF/LDV tedavisi almisti. Guincel rehberlerde GFH <30 ml/dk/1.73 m?2
olan hastalarda sofosbuvir kullanilmas: énerilmemektedir (21, 76). Bunun
nedeni son dénem bobrek yetmezligi ve hemodiyaliz hastalarinda normal
populasyona gore sofosbuvirin inaktif metaboliti olan GS-331007nin
plasma duzeyindeki artistir. Buna ragmen ml/dk/1.73 m?2 olan genotip 1
hastalarla yapilan bir calismada SOF/LDV etkin ve gtivenilir bulunmustur.
GS-331007nin plasma duizeyinde orta ve hafif bobrek hastaligina gére 6
kat artmis fakat sofosbuvirin plazma konsantrasyonu bu poptulasyonla
benzer bulunmustur (77). Baska bir calismada Kronik bébrek hastaligi evre
4 ve 5 Thastalarda sofosbuvir icerikli tedavi rejimi ile bdbrek
fonksiyonlarinda major bozulma olmadan KVY elde edilebildigi

gosterilmistir (78).

Cok merkezli bir calismada sofosbuvir icin etkinlik acisindan GFH <30
ml/dk/1.73m?hasta grubu ile GFH >30 ml/dk/1.73m? arasinda anlaml
fark bulunmamais, fakat GFH <45 ml/dk/1.73m? hasta grubunda daha fazla
yan etki ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma goértilmus (79). Birbirinden
oldukca farkli sonuclari olan bu calismalar neticesinde sofosbuvirin GFH
<30 ml/dk/1.73m? hastalarda kullanimi 6zellikle gtvenilirlik ve yan etki
profili acisindan halen net degildir. Etkinlik calismalarinda ise benzer
sonuclar elde edilmistir. Bizim calismamizda bu hasta grubunda 1 hasta
SOF/LDV almisti; genotip 4, sirotik olmayan hemodiyaliz hastasiydi. Yan
etki gérilmedi ve KVY elde edildi.

Ribavirine bagli yan etki o6zellikle hemodiyalize giren ve GFH <30
ml/dk/1.73 m2 olan hastalarda artis gosterse de (78, 79), GFH <30

ml/dk/1.73 m2olup ribavirin alan 2 hastada da yan etki gértilmedi.
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Literatiirde bobrek nakli yapilan hastalarin DEA tedavi sonuclan ile ilgili
pek cok calisma bulunmaktadir. Bobrek nakli sonrasi SOF/LDV
kullaniminin gtivenli ve etkin oldugu saptanmistir (80, 81, 82, 83). Nakil
sonrasi1 SOF/LDV tedavisinde 12 hafta ile 24 haftay:1 karsilastiran bir
calismada iki tedavi arasinda gtivenlik ve etkinlik acisindan farkin olmadigi
ve her iki tedavide de %100 KVY elde edildigi gérulmustiur (81). Bizim
calismamizda boébrek nakli olmus alt1 hastanin doérdt, SOF/LDV; ikisi
SOF/LDV+ribavirin ile tedavi edildi ve tim hastalarda KVY elde edildi.
Karaciger nakli yapilmis hastalarin ele alindig1 bir meta-analizde SOF/LDP
ile %95.1 KVY elde edilmis. SOF/LDV’e ribavirin eklenerek tedavi edilen
grupta ise KVY orani degismemis (%94.9). Sirotik hastalarda ise sirotik
olmayanlara gore KVY elde etme oranlari hafif daha diustk gortlmus (84).
Bizim calismamizda karaciger nakilli 3 hasta da genotip 1b ve sirotik
olmayan hastaydi. Hastalarin hepsinde KVY elde edildi. Fakat karaciger
nakilli hasta calismadaki hastalarin %1.9’uydu (3/157), bu oran karaciger

nakilli hastalar icin degerlendirme yapmak i¢in yetersizdi.

Calismada 2 hastanin ntiks oldugu gortildti bunlardan biri genotip 2 tedavi
deneyimli ve sirotik olmayan hastaydi ve sofosbuvir+ribavirin tedavisi
verildi. 12 haftalik tedavinin ilk ayinda HCV RNA negatiflesti fakat tedavi
sonrasi 12. hafta kan degerlerinde HCV RNA yuksek goérildi; niiks olarak
degerlendirildi. EASL ve AASLD rehberlerinde genotip 2 nonsirotik
deneyimli hastalar icin sofosbuvir/velpatasvir ile 12 haftalik tedavi yada
glezapravir/pibrentasvir ile 8 haftalik tedavi Onerilmektedir.
Sofosbuvir+ribavirin tedavisine yanit suboptimal olarak belirtilmektedir
(85). Hastada meydana gelen ntkstin suboptimal tedaviden kaynaklandig:

dustnuldu.

Diger nuks gortlen hasta ise tedavi o6ncesi HSK tanisi olan tedavi
deneyimli, kompanse siroz (CTP A), genotip 1 hastaydi. Literatirde
karaciger nakli olmamis HSK hastalarin KVY oranlar1 %747lerde kalirken,
HSK olmayan veya HSK olup karaciger transplantasyonu sonrasi DEA
tedavi alan hastalarda sirasiyla %91 ve %94 KVY goruldu (86). Bizim
calismamizda da KVY orani %75 (3/4) gordldd, bu deger literattir ile

benzerdi.
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Calismamizda 2 hemofili hastas1 vardi bu hastalar sirotik olmayan genotip
1b hastalardi. Ribavirinsiz tedaviler ile KVY elde edildi fakat literattirde
SOF/LDV+ribavirin ile takip edilmis kanama egilimi olan 14 hastanin

ribavirini tolere ettigi ve KVY elde edildigi gérilmusttr (87).

TEZIN KISITLILIKLARI

e Calismanin retrospektif planlanmasi
e Hasta sayisinin nispeten az olmasi

e Tek merkez verileri olmasi

SONUC

Hastanemizde DEA tedavi alan hastalarin KVY oranlan literatiir ile benzer
bulundu, 2 hasta nuks ile sonuclandi. Calismamizin kronik bdébrek
yetmezligi evre 4 ve 5, bobrek nakilli, karaciger nakilli, HSK, kanama
egilimi olan, hemoglobinopatisi olan hastalar1 da icermesi; rehberlerde ve
bilimsel calismalarda énemli yer tutan 6zellikli hastalarin tedavi sonuclarini

incelememiz agisindan 6nemliydi.

Ulkemizde DEA tedavi yanitlarinin degerlendirilecegi daha kapsaml

calismalara bizim calismamizin katkida bulunacag distintilmektedir.
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