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2. KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

ALT : Alanin aminotransferaz

ASN . Asunaprevir

BMI : Body mass index, viicut kitle indeksi

BOC : Bocepravir

CD : Cluster of differantiation

CDC : Centers for Disease Control, Hastalik Kontrol Merkezi
cDNA : circular DNA, dairesel deoksiriboniikleik asit
CTL : Sitotoksik T lenfosit

CIS : Sezaryen kesi

DAA : Direct Acting Antiviral, Direkt Etkili Antiviral
DCV : Daclatasvir

DNA : Deoksiriboniikleik asit

DVR : Dasabuvir

EBR : Elbasvir

eGFR : estimated Glomerular filtration rate, tahmini glomertiler filtrasyon hizi
EIA : Enzim immiin assay

EOT : End of treatment, Tedavi sonu yanit

ER : Endoplazmik retikulum

EVR : Early virologic response, Erken virolojik yanit
GLC : Glecaprevir

GT : Genotip



GZR : Grazoprevir

HBV : Hepatit B viriisii

HCC : Hepatocellular carsinoma, hepatoselliiler karsinom

HCV : Hepatit C viriisii

Hgb : Hemoglobin

HIV : Human immun deficiency virus, insan immiinyetmezlik viriisii
HLA : Human Leukocyte Antigen, insan 16kosit antijeni

HLA-C-NKIR: HLA C (Class I) — killer cell immunglobulin like receptor, 6ldiiriicii hiicre

immiinglobulin benzeri reseptor

HOMA-IR  : Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance

HTA : Host Targeting Agents, Konake1 hedefli tedaviler

HVR : Hypervariable region, ¢ok degisken bolge

IFN : Interferon

IL : Interldkin

IRES . Internal ribosomal entry side

U : International unit, uluslararasi iinite

iv : Intravenz

Jak-STAT  :Janus Kinase — Signal Transducer and Activator of Transcription
KHC : Kronik hepatit C

LDL : Low density lipoprotein, diigiik dansiteli lipoprotein

LDV - Ledipasvir

MELD : Model for End Stage Liver Disease

MHC : Major histocompatibility complex, biiyiik doku uygunluk antijenleri
NK : Natural killer, dogal dldiiriicti



NKT : Natural Kkiller T cell, dogal 6ldiiriicii T hiicresi

NS : Non structural, yapisal olmayan

NTR : Non translated regions, protein kodlamayan bolgeler
OBV : Ombitasvir

ORF : Open Reading Frame, acik okuma bolgesi

PCR : Polymerase chain reaction, polimeraz zincir reaksiyonu
PD-1 : Programmed death, programlanmig 61iim molekiilii
Peg-IFN : Pegile Interferon

Pl : Proteaz inhibitorii

PIB : Pibrentasvir

PKR : Protein Kinaz R

PIt : Platelet, Trombosit

PP2A : Protein fosfataz 2A

ProD . Paritaprevir, ritonavir, Ombitasvir, Dasabuvir tedavisi
PTV : Paritaprevir

RBV : Ribavirin

RGT : Response Guided Therapy, Yanita dayali tedavi

RNA : Riboniikleik asit

RdRp : RNA dependent RNA polimerase, RNA bagimli RNA polimeraz
RVR : Rapid virologic response, Hizli virolojik yanit

sc : Subkiitan

SDBH : Son donem bdbrek hastaligi

SDKH : Son donem karaciger hastalig



SMV

SOF

SPP

SR-B1

SVR

TLR

TMA

TNF

TVR

VEL

VLDL

VOX

VRVR

WBC

WHO

: Simeprevir

: Sofosbuvir

: Sinyal peptit peptidaz

: scavenger reseptor Bl

: Sustained Virologic Response, Kalic1 Virolojik Yanit

: Toll like receptor, toll benzeri reseptor

: Transcription mediated amplification, transkripsiyon aracili cogaltma
: Timor nekroz faktorii

: Telaprevir

: Velpatasvir

: Very low density lipoprotein, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein
: Voxileprevir

: very Rapid virologic response, Cok hizli virolojik yanit

: White Blood Cells, Beyaz kiire

: World Health Organization, Diinya Saglik Orgiitii
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6. GIRIS VE AMAC

Hepatit C viriisii tim diinyada yaygin bir kronik karaciger hastalig1 nedenidir. Yilda
yaklasik 350000 insan kronik karaciger hastalig1 ve buna bagli komplikasyonlar (siroz,
HCC) nedeniyle hayatini kaybe‘[mektedir.1 Bugiine dek tanimlanmis 7 genotip i¢inde en sik
goriileni GT-1"dir. Ulkemizde de en sik bu genotip gériilmektedir. 2011 yilina kadar
kronik viral hepatit C tedavisinin standart tedavisi sirasiyla IFN, peg-IFN ve RBV olarak
kabul edilmekteydi. Fakat bu tedavilerin diisiik tolerabilite ve diisiik etkinlik oranlar1
nedeniyle tedavi alan hastalarin ancak bir kisminda SVR elde edilmekteydi.? Ozellikle
genotip 1 ve 4’te SVR orani %40 olarak bildirilmekteydi.? 2011 yilindan itibaren daha
yiiksek giivenlilige ve etkinlige sahip ve tamami oral DAA ajanlarin ortaya cikisiyla, HCV

tedavisinde eradikasyonun gergeklesme ihtimaline bugiin daha iyimser bakilmaktadir.

Bu ¢alisma, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1
Gastroenteroloji Poliklinigi’nde 2005-2018 yillar1 arasinda tan1 almis, sirozu olan ya da
olmayan, tedavi deneyimli ya da tedavi naif olup, poliklinik takiplerinde DAA
kombinasyonlarindan biri baglanmis ve tedavisi sonlanmig 83 kronik viral hepatit C
hastasinda, daha 6nce birgok klinik ¢alismada etkinlikleri kanitlanmig DAA’larin farkli
ozellikteki hasta gruplarinda etkinligini retrospektif olarak degerlendirmek amaciyla

yapilmustir.
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7. GENEL BILGILER
7.1. HEPATIT C VIRUSU

Hepatit C virlisii; insanlarda akut ve kronik hepatit, siroz ve hepatoselliiler kansere
yol acabilen, Flaviviridae ailesinin Hepacivirus genusunun tek tiyesi, yaklasik 50 nm
capinda, zarfl1, 9600 niikleotidli pozitif bir RNA viriisiidiir. Ik kez 1988 yilinda non-A
non-B hepatitli insan kanlari ile enfekte edilen sempanzelerin plazmalarindan ¢ogaltilarak

HCV varlig1 ortaya konmustur.*
7.2. HCV GENOM YAPISI

HCV genomu pozitif yiiklii tek zincirli bir RNA molekiiliidiir. Bu molekiil yaklasik
3000 aminoasitli polipeptit prekiirsoriinii kodlayan tek bir “open reading frame” ORF
i<;erir.5 ORF’nin 5’ ucunda 341, 3’ ucunda da 230 niikleotidli NTR bulunur. 5> NTR,
ribozomal 408 {initesini baglayan ve poliprotein translasyonunu baglatan IRES’i igerir.
Poliprotein prekiirsorleri, 10 olgun proteinin iiretilmesi i¢cin hem viral hem de hiicresel

proteazlar tarafindan ER membraninda islemden ge(;irilir.6
7.2.1. Yapisal olmayan proteinler

HCYV genomunun 5’ucunda IRES ile yapisal proteinleri kodlayan bélgeler, 3’
ucunda da NS proteinleri kodlayan bolgeler bulunur. Bunlar birbirinden bir viroporin olan
63 aminoasitlik kisa membran peptidi p7 ile ayrilirlar. p7 peptidi ¢ogalan viriisiin etkin bir
sekilde toplanmasi ve salinimi i¢in gerekli olan bir iyon kanal1 proteinidir. Yapisal
olmayan proteinler (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B), poliprotein sentezine ve viral
replikasyona katilirlar. NS poliproteininin proteolitik siireci ¢ok karigiktir ve 2 farkli
proteinaz gerektirir; NS2-NS3 ¢inko bagimli metalloproteinaz ve NS3’iin N-terminal
bolgesindeki NS3 serin proteaz. NS2-NS3 proteinaz yalnizca NS2/NS3 bdlgesinin
ayrilmast igin 6zellesmistir.” Kalan diger NS proteinleri NS4A kofaktorliginde NS3
proteinaz ile ayrilarak salinir. NS3 proteinin C-terminal bdlgesi RNA helikaz aktivitesi
gosterir. Henliz gorevi bilinmeyen proteinlerden NS4B bir integral membran proteini,
NSS5A da polifosforile bir proteindir. Bu proteinlerin biiyiik olasilikla ribozomal ¢erceve
kaymas1 mutasyonlar1 sonucu sentezlendigi diisiiniilmektedir.®® Yine yapisal olmayan

proteinlerden NS5B ise RdARp aktivitesi goriir.
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() IRES
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Sistein  Serin Helikaz RdRp 3’NTR
proteaz prote-
az

5’NTR

SPP

Sekil 1: Hepatit C viriisiiniin genom yapisi. Pozitif yiiklii tek zincirli RNA’danolusan HCV genomunun
protein kodlayan ORF bdlgesi (koyu ve acik mavi bolge ile yesil bolge) 5° ve 3’ uglarindaki NTR ile
siirlanir. Mavi tiggen SPP’nin kestigi alan1 gostermektedir. Proteinlerin sahip oldugu enzimatik aktivitelet
alt kisimda belirtilmektedir.

7.2.2. Yapisal proteinler

HCYV poliproteinin N-terminal bolgesindeki 191 aminoasitlik segment sinyal
peptidazlar tarafindan olgunlasmamis poliproteinden ayrilir ve RNA baglama aktivitesi
olan temel kor proteinini olusturur.”*****2 ER membran iizerinde, SPP’nin yaptig1 yeni bir
ayrilma ger<;eklesir.13 Bu da 171 amino asitlik olgun kor proteinin lipit damlalarinin yiizeyi

ile iliski kurdugu, sitoplazma igine salinmasim saglar.'*
7.2.3. Kor proteini

Kor proteini; hiicre dongiisii ve hiicresel proto-onkogenlerin (6zellikle ras
protoonkogeninin) transkripsiyonunun diizenlenmesi, apopitozisin uyarilmasi veya

baskilanmasi gibi ¢esitli biyolojik gorevlerle iliskilendirilmigtir,'>104718:19:20.21,22.21

Protoonkogenlerle transkripsiyonel diizeyde etkilesiminin hiicre proliferasyonunu
arttirdig1 ve bunun da HCC patogenezinde rol oynayabilecegi ileri stiriilmiistiir. Ayrica
deneysel olarak HCV ve HBV ile birlikte enfekte edilen hiicrelerde, kor proteininin HBV-
DNA molekiillerini baglayarak HBV replikasyonunu baskiladigi gé’)sterilmistir.Z?’ Bununla
birlikte kor proteininin; MHC Siif-1 ekspresyonunu arttirip NK hiicrelerini baskilayarak,
T hiicre proliferasyonunu inhibe ederek ve hiicresel TNF reseptorleri ile etkileserek anti-
HCV immiin yanitin1 engelledigi gosterilmistir. Ancak bu ¢aligmalar rekombinant cDNA
aracilifiyla yapildigindan, kor proteininin karaciger hiicresinde iiretildiginde bu gibi
etkilere sahip olup olmadigi net degildir. Yine de enfekte bireylerin serumunda tespit

edilen kor proteinin ve antikorunun immunojenik oldugu bilinmektedir.?*
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7.2.5. Zarf glikoproteinleri

Sar1t Humma viriisiinde ve Flaviviridae ailesine ait diger viriislerde bir major zarf
glikoproteini ile hiicreyle iliskili ve nétralizan antikorlar1 ortaya ¢ikaran NS-1 proteini
bulunmaktadir. HCV ise 2 major zarf glikoproteinine sahiptir. Sinyal peptidazin HCV
poliproteinini 383 ve 746 numarali amino asit rezidiilerinden ayirmasiyla, sirasiyla E1 ve
E2 glikoproteinleri olusur.” Bu iki protein, membrana hidrofobik C-terminal bslge ile bagli
olarak ER i¢ine salinirlar. Her biri agirliginin %50°s1 kadar glikozillenmistir. Birbiriyle
non kovalent heterodimer olarak iligki kurarlar. HCV’nin hiicre kiiltiiriinde E1 ve E2 ER
icinde yerlesirler.14 Bu da Flaviviridae ailesinin diger iiyeleri gibi, HCV partikiillerinin de

intrasitoplazmik vezikiiller halinde tomurcuklanarak hiicreyi terkettigine isaret eder.

E2 zarf glikoproteininin N-terminal bolgesindeki 30 amino asit rezidiisiinden
olusan segment, HVR-1 olarak adlandirilir. Zarf proteinlerinin genetik olarak en ¢esitli
olanidir. Virionun yiizeyinde bir polipeptit halkas1 seklinde bulunmaktadir. Enfekte
bireyler siklikla HVR-1 sekansina kars1 antikor tiretir. Degisik subtiplerin farkli
derecelerde reaktif HVR-1 antikorlar1 tiretimine sebep oldugu disiiniilmektedir. Mevcut
veriler HVR-1’in bir ya da daha ¢ok nétralizan epitopa sahip oldugunu ve bu epitoplarin
akut ve kronik enfeksiyon sirasinda immun kagistan sorumlu mutasyonlarin gergeklestigi
bolgeler oldugunu giisterrnektedir.25’26’27 Ancak bu bolgenin silinmesiyle viriisiin
sempanzeleri hala enfekte edebilmesi, viriisiin hiicreye girisinde ve saliniminda kritik

olmadigin1 géstermektedir.
7.2.6. p7 ve NS2 proteinleri

Bu proteinlerin viral partikiil olusumunda ve hiicreden saliniminda rolii oldugu,
ancak ikisinin de viral replikasyonda gérevi olmadig: diisiiniilmektedir.?® Sinyal peptitinin
E2 glikoproteininin C-terminal bolgesinden yaptig1 ayirma ile p7 (daha 6nceden NS2A)
olarak bilinen protein olusur. Bu protein 63 aminoasitlik hidrofobik bir polipeptittir. Voltaj
bagimli iyon kanali olusturabilme aktivitesinden dolay1 p7’nin viroporin oldugu
diistiniilmektedir. Bu aktivite enfeksiydz virionlarin olusabilmesi i¢in gerekli olup,

amantadin tarafindan in vitro olarak inhibe edilebilmektedir. Bu nedenle olasi bir terapotik
hedeftir.”®
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Daha 6nceden NS2B olarak bilinen NS2 proteini, membran iligkili dimerik bir
sistein proteinazdir. NS2/NS3 baglantisinin ayrilmasina aracilik eden 2 aktif bolgesi
bulunur. NS2’nin transmembran ve proteinaz bolgeleri hiicre kiiltlirlerinde enfeksiyoz
virionlarin iiretimi i¢in gereklidir;*® ancak bu bélgelerin virion olusturulmasindaki kesin
rolii halen bilinmemektedir. Yapisal analizler ve in vitro kiiltiir ¢aligmalar1, NS2’nin direkt

olarak p7 ve NS3 ile etkilesime girdigini gdstermektedir.*
7.3. HCV REPLIKASYONU

HCV, DNA aracilig ile replike olmadig1 i¢in konak genomuna entegre olmaz.
HCV dolasimda diisiik titrede (10°-10" virion/mL) bulunmaya egilimli olmasi nedeniyle
50-80 nm boyutlu viriis partikiillerinin goriintiilenmesi zordur. Buna karsin, kronik
enfeksiyonu olanlarda HCV replikasyon hiz1 yiiksektir (giinde yaklasik 10 virion).*"%
Replikasyonun incelenmesinde zor bir model olsa da sempanzeler yararli olmustur. HCV
replikasyonu immun yetmezlikli fare modelinde de gosterilmistir. 2005 yilinda, HCV
genomunun tam replikasyonu ve intakt 55 nm virionlar hiicre kiiltiirlerinde tanimlanmustir.
HCV’nin hepatosite girisi karacigere spesifik olmayan CD81 reseptorii ve karaciger
spesifik siki baglanti proteini klaudin-1 ile gergeklesir. Bunlardan bagka; okludin, LDL
reseptorii, glikozaminoglikanlar, SR-B1, epidermal biiylime faktorii gibi bir¢ok konak

reseptOr proteinleri tanimlanmugtir,33343°.3637,38.39

LDL ve VLDL gibi ayn1 olusum ve
sekresyon mekanizmalarina dayanarak HCV temelde bir lipoviropartikiildiir, lipoprotein
gibi davranabilir. Bu durum konagin kazanilmis immun yanit1 tarafindan taninmasini

engelleyebilir ve immiin mekanizmalardan ve klerensten kagisini agiklayabilir.

Viral giris, penetrasyon, soyunma sonrasi, IRES tarafindan diiz ER membrani
tizerinde translasyon baslatilir ve HCV poliproteini, hem HCV’nin NS2/3 ve NS3/4A
proteazlari, hem de konagin hiicresel proteazlari tarafindan translasyonel ve post
translasyonel olarak kesilir. Lokal pH degisiklikleri de zarf proteinlerini 3 boyutlu sekline
doniistiiriir. Virionun endozomal membrani ile fiizyonu ile replikasyon sonlanir. HCV
replikasyonunda yer alan konak kofaktorleri siklofilin A ve karacigere spesifik konak
microRNA miR-122’dir. Bunlardan siklofilin A, NS5A’ya baglanir ve viral replikasyon

igin gereken ii¢ boyutlu degisimleri saglar.*

Kandaki viriisiin ana kaynag karacigerdir. HCV spesifik antijenler ve hem negatif

hem pozitif sarmal HCV-RNA hepatositlerin i¢inde tanimlanmistir. Ancak, yeni veriler
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viriisiin ayn1 zamanda periferik mononiikleer lenfoid hiicrelerde de replike oldugunu

41,42

gostermektedir. Bazi ¢aligsmalarda; 6zellikle kronik enfeksiyonu olan hastalarda T

hiicreleri, B hiicreleri, monositlerde negatif zincirli HCV RNA gésterilmistir.43’44’45 Bazi
caligmalarda da bunun ¢ok nadir gt')rl'ilebilecegi,41 hatta miimkiin olmayaca{“gfw’47
belirtilmektedir. Sonug olarak lenfosit enfeksiyonunun klinikle iligkisi heniiz

bilinmemektedir.

HCV RNA ayni1 zamanda HCV-iliskili kriyoglobulinemi ve vaskiiliti olan
hastalarin deri lezyonlarinda, HCV-iligkili membranoproliferatif glomerulonefritli
hastalarin renal biyopsilerinde ve tiikiiriik, semen, gbzyasi, idrar, asit stvisi gibi viicut
stvilarinda da saptanmistir. HBV nin aksine HCV replikasyonu, kendi DNA’sin1
kromozomal DNA’ya entegre edebilen bir genom iiretemedigi igin, bu dokularda ve viicut
stvilarinda HCV RNA saptanmasi enfeksiyoz viriisiin varligini gosterse de; bu sivilarla

bulas kanitlanmis degildir.
7.4. HCV GENOTIPLERI VE SUBTIPLERI

Niikleotid dizilimine gore alt1 major genotip (ve bir mindr genotip, GT7) ve bu
genotiplerin i¢inde 50’den fazla subtip tanimlanmistir. Genotipler biribirinden dizilim
benzerliginin %30’dan az olmasiyla, subtipler %20’den az olmasiyla ayrilir. Bir genotip
veya subtip icindeki HCV izolatlar1 ayn1 konak iizerinde genetik farklilik igerebildigi i¢in,
belirgin bir genotip tanimlanamayabilir. Bu intragenotipik farkliliklar “quacispecies” yani
“tlirims{i” olarak tanimlanir. Tirlimsiilerin niikleotid dizilimleri birbirinden yalnizca

birkag yiizde farklidir.

Genotip ve tiirtimstilerin bu farkliliklar1t HCV’nin yiliksek mutasyon hizinin bir
sonucudur. Bu durum efektif bir humoral immiinitenin gelismesine engel olur. HCV’ye
kars1 notralizan antikorlar tespit edilmis olsa da bunlar kisa 6miirlii olmaya egilimlidirler
ve yeniden ayni viriis izolatlar ile reenfekte olsa dahi HCV enfeksiyonu, mevcut
immuniteyi indiiklemez. Bu nedenle genellikle akut enfeksiyondan sonra ne heterolog ne

de homolog immunite olusur.*

Bazi HCV genotipleri diinya iizerinde yaygin iken, bazilari cografik olarak daha

siirhidir. Ek olarak genotipler arasinda, klinik veya patolojik progresyon agisindan olmasa
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da, antiviral terapiye yanit agisindan da farkliliklar vardir.*® Genel olarak en sik goriilen

GT-1’in geleneksel IFN tedavilerine yanit1 diger genotiplere gore daha kaotiidiir.

Genotiplerin Cografik Dagilimi
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Grafik 1: HCV genotiplerinin Cografik Olarak Dagilimlari. Tiim diinyada %46°lik oranla en sik
GT-1 goriilmektedir. Tkinci siklikta %22 ile GT-3 gelmektedir. GT-2 ve GT-4 %13 ile 3. Sirada
bulunmaktadir. GT-1b subtipi tek bagina tiim HCV enfeksiyonlarinin %22’sini olusturmaktadir. Glineydogu
Asya adalari, Avrupa, Latin Amerika ve Kuzey Amerika’da tiim vakalarin %53-71inden sorumlu genotip
GT-1 iken, Asya’nin tiimiinde vakalarin %40’1 GT-3’tiir. Kuzey Afrika ve Orta dogu’da en sik GT-4
goriilmektedir. Ancak Misir hari¢ tutuldugunda ayni bélgede yine GT-1 (%46) en sik goriiliir.® Yine
Giineydogu Asya’da (Hong Kong) GT-6, Sahra alt1 Afrika, orta Afrika’da GT-3, Kuzey Afrika’da (Misir)
GT-4 daha yaygin olarak goriilmektedir.”® GT-7 ise orta Afrika’da daha siktir.*°

HCV siklikla perkiitan yolla kana bulagmaktadir. Ancak baskin bulas yollari
zamana ve hatta iilkelere gore degismektedir. Gelismis iilkelerde yeni HCV vakalarinin
bir¢ogu damardan yasadisi ilag kullanimina bagli iken, kan transfiizyonu ile bulag 6nemini
yitirmistir. HCV ayn1 zamanda HBV’ye gore daha seyrek de olsa; cinsel yolla, anneden
bebege vertikal yolla da bulagabilmektedir. HCV ayrica enfeksiyon kontroliiniin iyi
olmadig1 tibbi girisimler sonucu da bulasabilir. Bu bulas yolu 6zellikle gelismemis

iilkelerde 6nem kazanmaktadir.?*
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7.5. HCV PREVALANSI

HCYV enfeksiyonu tiim diinyada yaygin bir saglik sorunudur. Kronik karaciger
hastaliklarinin %40’ indan sorumludur ve tiim diinyada karaciger transplantasyonunun en
stk nedenidir. A.B.D.’de her y1l 8000-10000 $liimden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.*°
Diinya niifusunun %2,8’inin, yaklasik 185 milyon kisinin anti-HCV pozitif oldugu
bulunmustur.* Neredeyse her iilkeden HCV bildirilmistir. HCV prevalansi diinyada
bolgelere gore, yasa gore ve risk gruplarina gore degisiklik géstermektedir. Gelismis
ilkelerde, genel popiilasyonda prevalans %1-2 ve kan bagis¢ilarinda %0,5’ten azdir. Ayni
popiilasyonda daha diisiik sosyoekonomik diizeyde olan kisilerde prevalans daha yiiksektir.

Diinyanin bir¢cok yerinde HCV prevalansi benzer olmasina karsin, belirli birkag
cografik bolgede enfeksiyon daha yaygindir. En yiiksek prevalans Orta Dogu ve Afrika
tilkelerinde goriilmektedir. Misir, Kamerun, Suudi Arabistan, Irak ve Suriye’de prevalans
%2-15 arasindadir. Kuzey Amerika, Avustralya, Japonya, Kuzey ve Bat1 Avrupa’da
prevalans %2’ nin altindadir. Cin, Hindistan, Misir, Pakistan ve Endonezya diinyada HCV
enfekte vakalarin yaklasik yarisini olusturmaktadir. Ornegin Misir’da, HCV enfeksiyonu

5051 prevalanstaki bu farkliliklar

genel populasyonda %10 ile %30 arasinda degismektedir.
siklikla gelismemis iilkelerde steril olmayan medikal islemlere, gelismis iilkelerde ise artan

intravendz ilag bagimliligina baghdlr.52

Benzer yiiksek oranlar Japonya, Tayvan ve Italya’da bazi1 bolgelerde de
goriilmiistiir. Bu bolgelerde HCV prevalansi 6zellikle 40 yasin lizerinde daha fazladir, 20

yas altinda ¢ok azdir 53545556

Boyle bir kohort, bulasin geleneksel halk tedavileri,
enjeksiyon ignelerinin yeniden kullanilmasi gibi artik son verilen veya azalan birtakim
uygulamalardan kaynaklandigini g('istermektedir.53'57'58 Ornegin; 1970’lerde Misir’daki
sistozomiyazis tedavi kampanyasinda uygulanan ignelerin siklikla birden fazla kez

kullaniimasinin bu enfeksiyonun yayilmasinda rolii oldugu diisiiniilmektedir.>®

Ulkemizde 2009 yilinda Tiirk Karaciger Arastirmalar1 derneginin yaptig1 calismada
anti-HCV siklig1 %0,95 olarak bulunmus, 2013 yilinda Viral Hepatitle Savagim
Dernegi’nin yaptig1 calismada ise bu oran %0,7 olarak saptanmistir. Son olarak 2015
yilinda Tozun ve arkadaslarinin yaptigi TURHEP ¢alismasina gore anti-HCV pozitifligi

siklig1 %1 olarak belirlenmistir. 50 yasindan sonra prevalansin arttigi saptanmlstlr.60
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HCYV seropozitifligi prevelansi risk altindaki popiilasyonlarda da farklilik
gostermektedir. Ornegin; kronik bébrek hastaligi olanlarda prevalans gelismis ve
gelismemis iilkelerde sirasiyla 9%1,4 ve 28,3 iken, idame diyaliz tedavisi altindaki kronik
bébrek hastalarinda %4,7 ve 41,9°dur.®* Tiim diinyada iv yasa dis1 ila¢ kullananlarda anti-
HCV pozitifligi %9,8’den %97,4’e varan oranlarda oldukg¢a degiskendir. 25 tilkede
ortalama %60-80 olarak saptanmistir. Ancak iv ilag bagimlilarinin en fazla bulundugu Cin,

Rusya ve ABD’de bu oran %80’lerin lizerine ¢ikmaktadir.®
7.6. HCV ENFEKSIYONU INSIDANSI

1980’11 yillarda ABD’de yillik HCV enfeksiyonu insidansi yaklasik 100.000°de 15
iken, giiniimiizde belirgin sekilde gerilemis‘tir.63 Toplum kaynaklit HCV enfeksiyonlarini

insidansin {igte ikisinden yasadisi intravendz ilag kullanimlart sorumludur.
7.7. BULAS YOLLARI

HCYV bulasi, enfeksiyoz viriislerin replikasyona elverisli hiicrelerle baglanti
kurmasini gerektirir. HCV RNA kanda (hem serumda hem plazmada), tiikiiriikte,
gbzyasinda, seminal s1vida, asit sivisinda ve beyin-omurilik sivisinda saptanmustir.**%4%
HCV RNA igeren kan intravenoz inokiile edildiginde (6rn: transfiizyon) enfeksiyozdiir.
Sempanzelerde intravendz tiikiiriik inokiilasyonu da enfeksiyona yol acmustir.®® Ancak

HCV RNA igeren viicut sivilariin potansiyel enfektivitesine iliskin veriler net degildir.
7.7.1. Perkiitan bulas

Yiizde 90’dan fazla seronegatif aliciya anti-HCV pozitif donérlerden kan
transfiizyonu yapilmasiyla enfeksiyon meydana gelir.®” Spesifik olmayan HCV testlerinden
ve kan bagislarinda HCV’ye spesifik EIA’den 6nce, Amerika Birlesik Devletleri’'nde HCV
enfeksiyonlarinin yaklasik %17’sinden kan transfiizyonlar: sorumluydu.®® Fakat HCV EIA
testi taramasi ile yapilan kan bagislari ile transfiizyonla iliskili HCV bulaginda 6nemli
derecede azalma olmustur. Ozellikle bagis dncesi HCV-RNA da bakilan Amerika Birlesik
Devletleri gibi iilkelerde bulas riski 100.000°de 1’in de altina inmistir.®®

HCV IVIG gibi kontamine kan iiriinlerinin intravendz uygulanmasiyla da
bulasabilmektedir. Ancak son yillarda ¢6ziiniir antimikrobiyallerin kullanimi1 ve viriis
inaktivasyon islemlerinde gelismeler sayesinde bu bulas da 6nemli 6l¢iide azalmistir.

Seronegatif alicilara HCV enfekte dondrlerden yapilan organ transplantasyonu neredeyse
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her zaman bu kisilerde enfeksiyon ile sonuglanir,” seropozitif alicilarda da farkli viral

. o ; : 71
genom igeren bir viriisle siiperenfeksiyona yol agar.

Kontamine igneler ve yasadisi intravenoz ilag kullanimu ile ilgili diger geregler
birgok gelismis lilkede HCV bulasindan sorumludur. 1992°den bu yana ABD’de yeni HCV
enfeksiyonu vakalariin 3’te 2’si yasadisi intavendz ilag kullammu ile iliskilidir.”*® HCV
enfeksiyonu siklikla kontaminasyondan sonra aylar iginde ortaya ¢ikar. Yapilan bir kohort
calismasinda, intravendz ilag¢ kullandig1 bilinen hastalardan %80’inde 2 yi1l sonunda HCV

enfeksiyonu goriilmiistiir, bu prevalans HBV ve HIV’den yiiksektir.”*"

Yapilan bir¢ok ¢alismada, HCV’nin intravendz ilag kullanimi disinda baska tiirlii
perkiitan yollarla da nadiren tagmabildigi gdsterilmistir. Ornegin, birkac ¢alismada dévme

877 fnsan 1sir1g81 ve geleneksel halk

uygulamas1 HCV enfeksiyonu ile iliskili bulunmustur.
tedavileri (6rnegin akupunktur ve hacamat ritiielleri) de HCV bulasi ile iligkili

olabilmektedir."
7.7.2. Nozokomiyal enfeksiyon

Tiim diinyada, giivenli olmayan medikal uygulamalar HCV bulaginda en 6nemli yol
olmustur. Evrensel uyarilarin gozetilebildigi yeterli kaynaklarin oldugu iilkelerde
nozokomiyal bulas yaygin degildir, olanlar enfeksiyon kontroliindeki ihmallerden

kaynaklanmaktadir.’*%

Buna karsin, HCV’nin nozokomiyal yayilimi 6nlenebilen tek bulag
yolu olabilir. Hemodiyaliz tinitelerindeki nozokomiyal HCV enfeksiyonu, yiizey
kontaminasyonu ve el hijyeni i¢in eldiven kullaniminda eksiklikler nedeniyle énemli bir

sorundur.®

Gelismekte olan tilkelerde HCV bulasi, enjeksiyon materyallerinin ve diger
perkiitan uygulama gereglerinin sterilize edilmeden yeniden kullanilmasindan kaynaklanir.
Daha once de bahsedildigi gibi, sistozomiyazis tedavisi igin yapilan enjeksiyonlarda

yeniden kullanim, Misir’daki %20’lik HCV prevalansin agiklamaktadir.>®

Saglik ¢alisanlarinda HCV enfekte hastalarin ignesinin kazayla batmasi sonucu
HCV bulast %1-2 oraninda olusur.®? Bu tiir kazalara bakilan ¢alismalarda HCV
enfeksiyonu riski orta derecede (enfekte oldugu bilinen kaynaktan maruziyet sonucu %3),
HIV ([1%0.3) ve HBV (11%30) arasinda oldugu gésterilmistir.82’83’84 En sik enjektor ignesi

batmasi ile bulas bildirilse de konjuktivaya kan sigramasi, nester/siitiir ignesi gibi delik
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icermeyen batici ekipmanlarla da bulag rapor edilmistir.%° Risklere ragmen dental ve
medikal saglik calisanlar1 arasinda HCV prevalansi genel popiilasyonla esit veya ondan

aZdlr.86,87,88

7.7.3. Cinsel yolla bulas

Cinsel iliski ile HCV bulasini1 kanitlamak zor olsa da, dolayli kanitlar

89,90

bulunmaktadir. HCV RNA semende ve tiikiiriikte tespit edilmistir™ ™ ve ¢oklu cinsel

partneri olan bireylerde seks is¢ilerinde oldugu gibi daha yiiksek HCV prevalansi

91,92

saptanmistir.” " HCV enfekte aileler iizerinde Japonya ve Avrupa’da yapilan birgok

calismada, cinsel partnerler ayn1 viral varyant ile enfeksiyon riskini arttirmada tek ev i¢i

kaynak olmustur, bu risk iliskinin uzunlugu ile de artmaktadir, 993949

Bu tiir gézlemler
cinsel yolla bulas1 desteklese de, ortak tras bigagi kullanimi gibi diger yaygin maruziyetler

g0z ard1 edilemez.

Cinsel davranig ve HCV enfeksiyonu arasindaki iliski HBV ve HIV enfeksiyonuna
gore daha zayiftir. HCV enfekte hemofili hastalari ve transfiizyon bagimlist hastalarin uzun
stireli cinsel partnerleri {izerinde yapilan ¢alismalar, HCV bulasinda korunmasiz cinsel

96,97,98,99

iliskiyle bile az kanit gostermistir veya kanit géstermemistir. Homosekstiel

erkekler arasinda da HCV prevalansi, HIV, HBV, sifiliz gibi cinsel yolla bulasin yerlesmis

oldugu diger enfeksiyonlara gore daha azdur 24100101

7.7.4. Anneden bebege bulas

HCV nadiren anneden bebegine bulasir. Perinatal bulasin tahmini sikligi

102,103,104,105 Bulasm tam

caligmalarin genisligine gore %0’dan %4’e kadar degismektedir.
zamani bilinmemektedir. Ancak, HCV RNA anne siitiiyle beslenmeyen ve C/S ile dogan 1
aylik bebeklerde tespit edilmistir, bu da bulasin birka¢ vakada in utero donemde oldugunu

gé')sterrnektedir.104

Maternal HCV antikorlarinin fetiise pasif transferi nedeniyle, bebeklerde
HCYV enfeksiyonu tanis1 viral RNA’nin saptanmasiyla veya 18. ayda antikorlarin persiste

etmesiyle konmalidir.

HCV RNA anne siitiinde saptanmlstlr.106 Ancak bir¢ok ¢alismada, HCV bulas
riskinin anne siitilyle ve mamayla beslenen bebeklerde benzer oldugu
gé’)sterilmistir.103’107’108 Bulas1 dnlemek amaciyla HCV enfekte annelerin mamayla

beslemesini, ne CDC, ne de American Academy of Pediatrics 6nermektedir.®*'* Ayni
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sekilde, bir caligmada elektif C/S ‘in annelerden bebege bulasi azalttigi gosterilse de, bu

6nlem HCV enfekte annelere rutin olarak énerilmemektedir.®**'

7.7.5. Bulasta diger faktorler

HCYV bulasindaki risk faktorleri, viriisiin alicinin kan dolasimina ulasmasinda ¢ok
onemlidir. Ozellikle segilmis vakalarda dondriin HCV RNA diizeyi de dnemlidir. 2022
parenteral, seksiiel ve perinatal HCV bulasinin incelendigi bir derleme ¢aligmasinda, HCV
yalnizca saptanabilir diizeyde viremisi olan bireylerden bulagmustir."** Ayrica, parenteral
olmayan (6rnegin perinatal) bulas viremi diisiik oldugunda ¢ok nadirdir.*? Tamamen
olmasa da baz1 ¢aligsmalar, HIV ile koenfeksiyonun da, biiyiik ihtimalle HIV

enfeksiyonunun yiiksek HCV RNA diizeyleri ile iligkili olmas1 nedeniyle;""*******> hem

seksiiel, hem perinatal geciste dnemli bir faktor olduguna isaret etmektedir.%164/

7.8. KORUNMA
7.8.1. Maruziyet 6ncesi korunma

HCV insidansin1 azaltmanin anahtar1 kontamine kana maruziyetin azaltilmasidir.
Post transfiizyon HCV enfeksiyonu, kan bagisi dncesi HCV antikoru taramasiyla ¢ok
diisiik seviyelere gerilemistir.**®**® Her ne kadar etkisini 6lgmek zor olsa da, zellikle
gelismekte olan iilkelerdeki nozokomiyal bulas, evrensel korunma onerilerine gore daha da

azaltilmalidir.

Farkli HCV genotipleri arasinda genetik ve muhtemelen antijenik gesitlilik
nedeniyle, HCV asis1 gelistirme ¢alismalari gok umut vadetmemektedir. Yine de, persistan
HCYV enfeksiyonuna kars1 koruyucu immiinitenin kazanilabilecegini gosteren sempanze ve
insan calismalar1 mevcuttur. Ilk enfeksiyona immiinolojik olarak yanitli olan, veya
deneysel bir HCV asis1 yapilmis olan sempanzeler, viriisle daha sonra enfekte olmuslar;
ancak, ilk maruziyete gore enfeksiyonun siddeti belirgin olarak azalmis veya
immunizasyon ger¢eklesmis, nadiren de persistan kalmlstlr.120’121’122’123’124’125 Lanford ve
ark.,*?® bu tiir bir korunmanm HCV alt genotipleri i¢in miimkiin olabilecegini gdstermistir.
Benzer sekilde, ilk HCV enfeksiyonu sonrasi iyilesen iv ila¢ kullanicilarinin, viremi

gelistirmesinin daha az olas1 oldugu gosterilmistir. Viremi olustugunda da diisiik diizeyde

ve yeniden diisecek sekilde olmaktadir. Bu veri, asinin viral persistans: 6nlemede kismen
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etkili olabilecegini ve HCV enfeksiyonunun kalici patolojik sonuglarini kismen

engelleyebilecegini gostermektedir.
7.8.2. Maruziyet sonrasi korunma

Daha 6nceki ¢calismalar, havuzlanmis insan immiinglobulini verilmesiyle hangi
HCV enfeksiyonunun ne derece modifiye edilebilecegi hakkinda geliskili veriler
gostermistir. Ancak artik immunglobulin iiretimi i¢in anti-HCV negatif donor
kullanildigindan gliniimiizde tiretilen immunglobulinler ile maruziyet sonrast HCV
enfeksiyonunun dnlenmesi, azaltilmasi gibi yararlar beklenmemektedir. HCV’ye maruziyet

. . . . . v . . 63
sonrast immiinglobulin verilmesi kilavuzlara gore 6nerilmemektedir.

HCV maruziyeti dokiimente edilmis bireye (6rnegin, HCV enfekte oldugu bilinen
bir hastanin ignesini kendine batiran bir saglik ¢alisan1), miimkiin olan en kisa zamanda
daha onceki olas1 enfeksiyonun dislamak i¢in anti-HCV taramasi yalpllmahdlr.eg’127
Seroloji ve ALT en az 6 ay sonra bir kez tekrarlanmalidir. Birgok otér, maruziyetten 2-4
hafta sonra HCV RNA’y1 da test etmektedir, ¢linkii INF-a yillar sonra kullanmaya gore
enfeksiyonun basinda erken kullanildiginda daha etkin olmaktadir.®® Ancak giiniimiizde
DAA lar ile tedavi verildiginden, bu ilaclarla tedaviye baslama konusunda heniiz bir fikir
birligi yoktur. Yeni DAA lar ile kronik enfeksiyonun bile SVR oran1 %95’ten fazla

oldugundan tedavi icin acele edilmemesi gerektigi belirtilmektedir. Mevcut ¢alismalar

1s15inda SOF ile bir NS5A inhibitori (ledipasvir, daclatasvir, velpatasvir) kullanilabilir.'?
7.9. HCV ENFEKSIYONU TARAMASI KiIMLERE YAPILMALIDIR?

1945-1965 yillar1 arasinda doganlar

Enjeksiyon ile ila¢ kullananlar

HIV enfeksiyonu olanlar

1987°den once faktor konsantresi almis olan hemofili hastalari

Uzun siire hemodiyaliz tedavisi goren hastalar

Temmuz 1992’den 6nce transfiizyon veya transplantasyon alicilari
Hepatit C enfeksiyonu tespit edilen dondrlerden kan ya da organ alicilari

Hepatit C enfeksiyonu olan anneden dogan ¢ocuklar

© o0 N o g bk~ w DR

Saglik bakimu, halk giivenligi ve acil saglik ¢alisanlarinin HCV kontamine kanli

igne batmas1 veya mukozal maruziyeti

23



10. Hepatit C enfeksiyonu olan cinsel partneri olanlar
7.10. DOGAL SEYIiR VE PATOGENEZ
7.10.1. Viral persistans

Deneysel olarak enfekte edilen sempanzelerde ve insanlarda, HCV RNA
maruziyetten giinler sonra, siklikla 1.-4. haftada, karaciger enzimleri yiikselmeden
plazmada tespit edilebilir. 131132133134 Enfeksiyonun ilk 8-12 haftasinda viremi pik
yapar, sonra daha diisiik seviyelere iner ve sebat eder.’?’ Bazi vakalarda, plazma HCV
RNA ilk birka¢ ayda saptanamaz diizeye iner ve siiresiz olarak bu diizeyde kalir (viral
klerens); bazi baska vakalarda viremi diizensiz olarak erken donemde ve iyilesme
egiliminde saptanir ve 6 aydan uzun siire kalic1 olmaz, 30133135138 137138 Ajfif iy jlac
kullananlarda gosterilen bazi intermittan viremi ataklari, reenfeksiyonu yansrtabilir.135
Diger vakalarda, rebound viremi, basariya ulasan ilk immiin yanittan kagisi
gosterir, 30138139190 Ajeyt enfeksiyon geciren tiim vakalarda, viremi %50-85 arasinda kalict

0|ur.133'135'141'142

Akut enfeksiyonun nadiren yakalanmasi ve deneysel modellerdeki kisitlamalar
nedeniyle, viral klerensin mekanizmasi yeterli anlagilamamistir. Konak faktorlerinin kritik
oldugunu isaret eden bir¢ok klinik ve epidemiyolojik ipuglar bulunmaktadir.*® Ayrica,
HCV enfeksiyonu Afro-amerikalilarda beyazlara gore ve HIV enfeksiyonlularda
immiinkompetan olanlara gore daha siklikla kalici olur, 1214 Ayrica enfekte bireyler eger
gliclii immiin yanit1 diisiindiiren klinik belirti gosterirlerse (sarilik ve benzeri) HCV
klerensi gostermesi daha olasidir.*® Yine de, HCV persistansinin immiin mekanizmalarini

ve bunlarin genetik belirteclerini tanimlamak oldukca giigtiir.
7.10.2. Humoral Immiinite

Enfeksiyonun ilk aylarinda, yapisal ve yapisal olmayan proteinlere kars1 gelisen
antikorlart tespit edebilmek miimkiindiir.**> Ancak, HCV spesifik antikorlarin ortaya ¢ikist
ile viral klerens ile korele degildir. Aslinda, tiim immiinkompetan bireyler birkag HCV

antijenine kars1 antikor iiretse de, ¢cogu enfeksiyon kroniklesmektedir.

Hiimoral immiin yanit baz1 bireysel varyantlar1 nétralize edebilir. Ornegin, 1990

yilindan 6nce (kan iiriinlerinde anti-HCV varken) immiinglobulin verilen birkag karaciger

146,147

transplant alicisinda daha az siklikta HCV enfeksiyonu gelismistir. Benzer sekilde,
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randomize kontrollii bir ¢alismada da immiinglobulin uygulamasi cinsel yolla HCV bulasi
insidansinda azalma ile iliskilendirilmistir.**® Sempanze modellemesinde Farci ve
arkadaslar1 zarf glikoproteini E2 iizerinde yer alan HVR-1’e kars1 gelistirilen antikorlarin
HCYV enfeksiyonunun nétralize edilebilecegini gésterrnistir.l49'150 Krawczynski’nin yaptigi
calismada ise HCV’ye maruziyet sonrast uygulanan immunglobulinin HCV
enfeksiyonunun inkiibasyon siiresini uzattig1 ve enfeksiyonun erken sonlanmasini sagladigi
g('jsterilmistir.151 Mevcut veriler; hiimoral immiin yanitin baz1 HCV varyantlarini nétralize
edebildigini ve muhtemelen rekiirren enfeksiyonun agirligini belki de riskini
siirlayabildigini; ancak primer viral klerens i¢in ne yeterli ne de gerekli oldugunu

gostermektedir.
7.10.3. Hiicresel immiinite

Viral klerens hiicresel immiinite ile de iliskilidir.****°2*3%>* persistan enfeksiyonlu
kisilerde periferik kanda CD4" T lenfosit yanitin saptanmasi1 CD8" T lenfosit yanitina gore
daha zor goriinmektedir.”™ Bazi HCV spesfik CD8" T lenfositler interferon-y iiretemez (bu
nedenle sersemlemis fenotip olarak adlandirilirlar) ve siklikla PD-1 gibi karsit-regiilatuar
molekiilleri eksprese ederek kendilerinin enfeksiyonu eradike edememesine katkida

156,157,158

bulunurlar. Periferik kandaki ve karacigerdeki daha giiclii poliklonal CTL yanuti,

daha diisik HCV RNA diizeyi saglar.”***® HCV spesifik CTLler HCV ye maruz kalmus,
ancak hi¢bir zaman HCV antikoru veya viremisi olmamis kisilerde de saptanmlstlr.lel'162
Sempanzelerde yapilan deneylerde hem CD4" hem de CD8" hafiza T hiicrelerinin HCV
reenfeksiyonundan korunmada 6nemli role sahip oldugu g(isterilmistir.lzl’163
Reenfeksiyonun kontrolii, karacigerde bulunan CD8" T lenfositlerin hizlica sitolitik
aktivite kazanmalarina ve dolasan CD4" ve CD8" hafiza T hiicrelerinin hizlica gogalmasina

baglidir.'**
7.10.4. Persistansin mekanizmasi

Baz1 hiicresel immiin yanitin neden ¢ok giiclii ve yaygin oldugu, bazisinin inefektif
oldugu ¢ok az bilinmektedir. HIV koenfeksiyonu veya sistozomiyazis azalmis CD4" T
lenfosit yanit1 ile baglantili olarak viral persistans ile iliskilidir.******'®° Persistan
enfeksiyonu olan bireyler arasinda bazi farkliliklar bulunmaktadir; 6rnegin bazi klas 1 ve
klas 11 MHC allelleri gibi.'®¢*¢"168:189 This ve arkadaslarinin yaptigi calismada, HLA-
A*1101, HLA-B*57 ve HLA-Cw*0102 allelleri viral Klerens ile iliskili bulunmus, bu
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iliskinin 6zellikle Kafkas ve Afrikan-Amerikan irkinda belirgin oldugu saptanmistir. HLA-
A*2301 ve HLA-Cw™*04 allelleri ise viral persistans ile iliskili olarak bulunmustur. Ayni
calismada HLA-Cw*04 veya HLA-B*5301 allellerinde HCV enfeksiyonunun kroniklesme

riski bu allellerden birine sahip olmayanlara gore 2 kat fazla saptammlstlr.166

Dogal bagisiklik muhtemelen enfeksiyonun ilk sinirlandirilmasinda ve devamindaki
kazanilmis bagisiklik yanitinda son derece énemlidir.*" IFN-B, devamindaki otokrin ve
parakrin mekanizmalarla, IFN-a’nin, hem viral replikasyonu inhibe eden hem de
kazanilmig immiin yanit1 yonetmeye yardim eden bir¢ok ¢esitli diger antiviral sitokinlerin
ve kemokinlerin sentezini uyarir."”* Gen ekspresyonu mikrodizilim galismalarinda, hem
akut hem de kronik enfeksiyonlu sempanzelerin karacigerinde ¢ok giiclii tip 1 interferon
yanit1 gdzlenmistir. Bu IFN yanitinin enfekte olmayan hiicreler tarafindan mi, en son
enfekte olan ve NS3/4A’nin heniiz aktif olmayan hiicrelerden mi iiretildigi, yoksa farkli bir

mekanizma mi1 oldugu konusunda yeterli veri yoktur.

IFN uyarilmasinin potansiyel olarak bloke edilmesinin yaninda, HCV interferon
iligkili yanitlar1 da bozmaktadir. Transgenik farelerde Jak-STAT sinyal yolagindaki
defektler tanimlanmustir.*”? HCV transgenik farelerde ve insan karaciger biyopsilerinde,
Jak-STAT sinyal yolaginin bozukluguna STAT-1 hipometilasyonu eslik eder. PP2A’nin
artmus ekspresyonu hipometilasyona neden olur.*”® Ayrica NS5A’nin IL-8 iiretimini
uyararak ve PKR’yi inhibe ederek tip 1 interferon sinyalini antagonize ettigine dair kanitlar
bulunmaktadir.*”**" Daha kesin ¢ikarimlara varmadan 6nce, bu bulgularin HCV
proteinlerini eksprese eden modelleme sistemlerinde daha fizyolojik ortamlarda

dogrulanmasi gerekmektedir.

NK ve NKT hiicreleri karacigerde bolca bulunmaktadir ve IFN-y ve diger
sitokinlerin tiretimi ile primer hiicresel yamitlar olusur.*”® Zarf glikoproteini E2’nin
hepatosit tizerindeki CD81’e baglanmasi, NK hiicre aktivitesinin inhibe edilmesiyle iliskili
olmasi nedeniyle 6nemlidir."”"*"® Ayrica; NK hiicreler iizerindeki inhibe edici KIR
reseptorlerine baglanip bunlarin inaktivasyonuna yol agan HLA-Cw*4 ve benzer
haplotipler daha 6nce belirtildigi gibi viral persistans ile iligkilidir.*®® NK inhibisyonunu en

az yapan HLA-C-NKIR gibi haplotipler ise viral klerens ile ilisklilendirilmistir.*"®

HCV, dendiritik hiicrelerin NK aktivasyonuna da miidahale edebilir."® Bu durum,

akuttan kronik enfeksiyona gegiste gdzlenen, gelisimi aniden duran ve sonrasinda ¢oken
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hiicresel immiin yaniti agiklayan muhtemel mekanizmalardan biridir."® Ancak intrahepatik

dendritik hiicrelerin enfekte olup olmadigi bilinmemektedir.

Yiiksek oranda glikozillenmis viral zarf, kendisini antikor aracili nétralizasyondan

koruyabilir.'#?

Son olarak, HCV genomik varyasyonlar1 ve hem T hem B hiicrelerden immiin kag1s

183,184

da viral persistansa katkida bulunabilir. Kiritik bir epitoptaki amino asit sekansinda

mutasyon, yeni tiiriimsii varyantlarin ilk tirimsiiye baskilayici olan hiicresel veya hiimoral

27,185,186

immiin yanittan kagmasina izin verebilir. Birkag ¢alismada, daha sonra persistan

enfeksiyona doniisen akut enfeksiyonlu bireylerde daha komplex tiirtimsiiler tespit

edilmigtir,*83184

Ozetle, birgok faktor HCV persistansina yol agmaktadir ve HCV biiyiik oranda
immiinolojik olarak normal kisilerde uzun siireli enfeksiyonu saglamlastirmak igin bir dizi
immiin kagis mekanizmasi gelistirmistir. Bunlara ek viral immiin kagis mekanizmalari da

gelecekte tanimlanacaktir.
7.10.5. Hastalik progresyonu

HCV enfeksiyonu hepatik inflamasyon ve steatozise ilerlese de, persistan HCV
enfeksiyonunun major patolojik sonucu; hepatik fibrozis gelisimi, bunun sonucunda hayati
tehdit edici siroz gelisimi ve artmig HCC riskidir. Bu uzun dénem komplikasyonlar
genellikle enfeksiyon baslangicindan 20 yildan uzun siire sonunda ortaya ¢ikarlar, ancak
cok hizli progresyonlar da rapor edilmistir, 87188189 Enfeksiyonun 20 yil1 i¢inde siroz
gelisim ihtimali konusunda (%5°ten %25’e kadar) genis tahminler bulunmaktadir ve 30

yilin iizerindeki progresyonlar igin ¢ok az veri mevcuttur (Grafik: 2).190’191
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Grafik 2: HCV enfeksiyonunun dogal seyri. Teorik olarak HCV’ye maruz kalan her 100 hastadan

Akut enfeksiyon
(maruziyet)

yaklagik 80’inde 6 ay i¢inde enfeksiyon kroniklesmekte, bunlarin 8’inde 20 yil iginde siroz goriillmekte ve 8
hastanin 2’sinde de 5 yilda son donem karaciger hastalig1 (asit, hepatik ensefalopati, 6zefagial varis) veya
HCC gelismektedir.

Kontamine Rh immiinglobulini ile enfekte kadinlar tizerinde yapilan 2 ayr1
calismada, 15-20 yil i¢inde siroz insidansi olukga diisiik bulunmustur (<%5).92193194
Ancak, hastalik progresyonu bu kohortlarda, gorece geng yas ve 6zellikle enfekte
hastalarin kadin cinsiyeti ve buna bagli alkol alimi gibi 6nemli kofaktdrlerin sikliginin
diisiik olmas1 nedeniyle sinirli kalmis olabilir. IV ilag kullanicisi ve tahminen ortalama 14
yillik HCV enfekte olan 1667 hastada yapilan ve ortalama 8.8 yil takip edilen bagka bir
kohort ¢alismasinda, karaciger iliskili mortalite yine diisiik bulunmustur (1000 hasta y1l1

144

basina 3).”"" Bu kohortta random olarak 210 hastaya karaciger biyopsisi yapilmis ve

yalnizca %10 kadarinda ciddi karaciger hastaligi bulgulari (Ishak modifiye fibrozis skoru

3-6 arasi) saptanmustir. Ortalama 3 yil sonunda ¢ok az progresyon Kaydedilmistir.'%>*%

Seeff ve arkadaslari tarafindan ortalama 18 y1l post transfiizyon hepatitli hastalar ile
transfiizyon almis ancak tan1 koyulan bir hepatit gegirmemis olan kontrol grubunun
karsilastirildigi baska bir ¢alismada, mortalite ve morbidite degerlendirilmistir.192’197 Altta
yatan durumlarin agirligini yansitacak sekilde genel mortalite yiiksek bulunmus, ancak
HCYV enfekte bireylerde mortalite artmamustir. Karaciger iligkili mortalite post
transfiizyonel hepatitlilerde (%3) kontrol grubuna gore kismen daha yiiksek (%1.5)
bulunmus ve post transfiizyonel hepatitlilerin yaklasik %10 unda 20 y1l icerisinde siroz
gelismistilr.192 Post transfiizyonel hepatit iizerine yapilan diger ¢calismalar daha yiiksek siroz

orant Vermislerdir.187’189

Toplum bazli bir ¢alismada, Alberti HCV enfeksiyonu i¢in 4820
Italyan Telecom galisanlarini taramis ve enfekte olanlarmn 8’inde karaciger hastalig

saptamustir.%® Belirgin histolojik anormallikler bu hastalarin %40’ inda goriilmiistiir.
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Zaman i¢inde gelisen progresyona iliskin sinirlt veriler, HCV enfekte kisilerin
saklanmis serumlarinin test edilmesi ile yapilan retrospektif tanimlama ¢aligmalarindan
elde edilmistir. Seeff ve arkadaslar1 serumlar1 1948’den 1954°e kadar saklanan 17 kiside
HCV antikoru bulmustur.'® Bunlardan 7 tanesi énceden 6lmiis (1 tanesi karaciger hastalig
nedeniyle), 2 tanesi bulunamamis, 8’iyle iletisime geg¢ilmistir. Bunlardan 5’inde karaciger
hastalig1 bulgusuna rastlanmamus, 2 tanesinde sirozu isaret eden biyokimyasal degisiklikler
bulunmus fakat semptom bulunmamus, 1 tanesi de primeri degerlendirmeler sirasinda
hentiiz bulunmayan bir tiir kanser nedeniyle (karaciger kanseri de dahil) kaybedilmis. Siroz
bir kez olustugunda, karaciger yetersizligine (dekompanse siroz) progresyon ve HCC orani

sirastyla yilda %2-4 ve %1-7 olarak bulunmusgtur,>%%?°%%

Ciddi karaciger hasarinin tahmini sikligindaki bu degiskenligin ve belirsizligin,
farkli kohort ¢aligmalarinda, hastaligin progresyonundaki temel arastirma geregleri ve
cesitli cevresel faktorler, konaga ait faktorler ve viral faktorlerdeki kisitliliga bagli oldugu
diisiiniilmiistiir. Ornegin HCV enfeksiyonu beraberinde alkol kullanimi, HIV enfeksiyonu
siroza progresyonu arttirmaktadir. Konaga ait faktorlerden yasin 40°a kadar diisiik olmasi
progresyon riskini arttirmaktadir. HCV enfeksiyonunun siiresi uzadik¢a progresyonriski
artmaktadir. Siirenin 10 yildan az oldugu vakalarda siroz nadirdir. Yine konaga ait HLA
B54 siroz gelisimi i¢in yiiksek riskli iken, HLA DRB1*0301 alleli tasiyanlarda siroz
goriilmemistir. Viral faktorlerden HCV genotipi siroza progresyon i¢in dnemli olabilir.
Bazi ¢calismalarda GT-1b ile enfekte hastalarda sirozun daha sik goriildiigii saptanmustir.
Ancak diger calismalarda da HCV subtipleri ve tiirtimsiileri ile bunlarin ¢ok ¢esitli olmast
nedeniyle siroza gidis acisindan bir iliski bulunmamistir. Vireminin derecesi de
calismalarda siroza gidisle orantili olsa da ¢ok degiskenli analizlerde her zaman belli bir

risk artig1 géstermemistir.

Ugiincii basamak saglik merkezlerinde yapilan ¢alismalarda, genellikle yiiksek
progresyon oranlar1 ongoriilmektedir, ¢linkii bu merkezler siklikla daha yiiksek oranda
semptomatik vakalar1 almaktadir. Hastaligin degerlendirilmesi de zordur, ¢linkiit HCV
enfeksiyonu genellikle semptom vermediginden, hastaligin artan progresyonunu sirozun
veya SDKH’nin klinik manifestasyonlarina gore degerlendirmek zordur. Karaciger
fibrozisi biyopsi ile degerlendirilebilir. Enfeksiyonun tahmini siiresi ile biyopsi skorlarinin
karsilastirildig: calismada Poynard ve arkadaslari yillik progresyonun lineer olarak

ilerledigi diisiincesini gelistirmislerdir.203 2235 kisi tizerinde yaptiklari ¢alismada, yillik
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median fibrozis progresyonu 0.133 “fibrozis tinitesi” idi (%95 CI 0.125-0.143).
Progresyonu belirleyen alkol kullanimi, zamanla virliste ¢esitlenme gibi faktorler
diisiiniildiiglinde, Ghani ile arkadaglarinin (0.12/y11) ve Wali ve arkadaslarinin (0.15/y1l)
yaptiklar1 gibi diger ¢calismalardan elde edilen sonuglar da biiyiik 6l¢iide tutarlidir.2%42%
Ancak, karaciger biyopsisi yapmak kolay degildir, 6zellikle de referans merkezlerin
disinda bir bagvurusu varsa, oldukca zordur ve drnekleme ile yorumlamadaki cesitlilik

nedeniyle hastaligin siddeti yanls aktarilabilir, 20207208

En basta gelen gevresel belirleyici faktér alkol alimi olarak goziikmektedir, 221021

Hem alkol alim1 hem de HCV enfeksiyonu bagimsiz olarak siroza neden olurken, 6zellikle
giinde 50-125 gram gibi agir alkol alimi ile kombine maruziyet, sinerjistik bir etki

144209212 gy calismada siroz riskini 100 kat alrttlrmlstlr.209 Cevresel bir toksinle

gosterir.
sinerjinin altinda yatan mekanizma belirsiz olmakla birlikte; hem alkol, hem de HCV
enfeksiyonu mikrovaskiiler yaglanmaya neden olmaktadir. Bu da mitokondriyal hasari
ilgilendiren ortak bir yolag1 isaret etmektedir.”**** HBV koenfeksiyonu da hastalik

215

progresyonunu hizlandirabilmektedir.™ HIV enfeksiyonu HCV viremisini arttirabilir ve

karaciger hastaliginin daha hizli progresyonuna neden olabilir, 1311416217218 Banzer
sekilde, sistozoma koenfeksiyonu 6zellikle Misir’da HCV nin ¢ok daha hizl
progresyonuna neden olmugtur.?*® Karaciger hastaliginin artmis progresyonu 6zellikle
agammaglobulinemi iligkili immiinsiipresyonda ve transplantasyonda da rapor

220,221,222

edilmistir. Hastaligin progresyonu ileri yasta enfekte olanlarda da daha hizlidir.

7.10.6. Hepatik Fibrozis

Karaciger fibrozisi, hepatositler ile siniizoidal endotelin arasindaki aralikta, kollajen
ve diger proteinlerin depolandigi dinamik ve karisik bir siirecin sonucudur. Karaciger
fibrozisi karaciger hasarinin tiim formlarinda gelisir; viral hepatitlerde periportal zondan
baslayarak gitgide “septa” olusturarak genisler ve portal bolgeler arasinda “koprii”
meydana getirir.>*® Matriksin genislemesi ve bilesenlerinin degismesiyle normal karaciger
fizyolojisi bozulur ve her ne kadar bu siirecin siroz gelisimi 6ncesinde olup olmadig: klinik
olarak belli olmasa da, sonug olarak organin mimarisi degisir. Hepatik yildizs1 hiicreleri
(Tto hiicreleri), aktivasyonun c¢esitli evrelerinde fibrozise yol acan ¢esitli uyarilara yanit

vermeleri nedeniyle, bu matriksin esas hiicreleri olarak kabul edilir.
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Sitokinler, reaktif oksijen radiakalleri ve inflamasyonun diger mediatorleri, yildizsi
hiicre aktivasyonunu bagslatir, otokrin ve parakrin uyari ile aktivasyon devam eder. Kuppfer
hiicreleri TGF-, metalloproteinazlar ve reaktif oksijen radikallerini lireterek fibrogenezi
baslatmada ve siirdiirmede 6nemli rol oynarlar.?*#?*>??® CD8"* ve CD4" lenfositler de
baslica yildizs1 hiicreleri aktive ederek fibrogenezis patogenezini etkilerler. CCl, fare
modelinde, Th1/CD8" lenfosit yanit1 (6zellikle interferon-y) azaldiginda ve Th2/CD4"
lenfosit kaynakli IL-4 gibi sitokinlerin ekspresyonu, fibrogenezi arttirmistir.”*’ Th2
yanitinin daha dominant oldugu sistozoma koenfeksiyonu olan kisilerde fibrozis
progresyonunun daha fazla oldugu saptanmustir;**® konjenital agammaglobulinemili
kisilerde de ok hizli fibrozis progresyonu gériilmiistiir.??’ Benzer sekilde veriler, alkol
iligkili karaciger hasar1 ve fibrozisin mikrobiyal translokasyon {iriinleri araciligiyla da
gerceklesebilecegini gostermektedir; bu tirlinlerden lipopolisakkaritler yildizs1 hiicrelerdeki
TLR-4 reseptoriinii tetikler, yildizs1 hiicreler de Kuppfer hiicrelerinin, iirettikleri TGF-

B’nin profibrotik eylemine duyarli hale gelmesine neden olur.?®

Yine de, neden kronik hepatit C’si olan baz1 immiinkompetan bireylerin siroz
gelistirdigi bilinmemektedir. Belli HCV varyantlarinin digerlerinden daha viriilan veya
daha sitopatik oldugunu diigiindiiren az ¢alisma bulunmaktadir. Akut enfeksiyonda, viriis
cok az belirtiyle ya da hig belirti vermeden haftalarda ¢ok yiiksek seviyelere replike
olabilir. Birkag ¢alismada siroz, genotip 1b enfeksiyonu, daha kompleks HCV
tiriimstlerinin varligi ve yiiksek viremi diizeyi ile iliskili bulunmustur.?*?%23! Ancak,
vireminin diizeyi ile hastalik progresyonu arasinda HIV enfeksiyonuna gore daha diisiik bir

232,233

korelasyon vardir. ve genotip ile progresyon bulgulari hentiz dogrulanmamustir.

Konakge1 genetik faktorleri muhtemelen neden bazi enfekte bireylerin siroz
gelistirdigi konusunda rol oynamaktadir. Wiley ve arkadaslari, Afrikan Amerikalilaein
beyazlara gore daha yavas progrese oldugunu rapor etmislerdir. Etnik yap1, diger
faktorlerden bagimsiz gibi goriinmektedir.”** Spesifik HLA allelleri hastalik
progresyonundaki farkliliklarla iliskidir. TGF-f’nin da aralarinda oldugu bazi birkag
gendeki polimorfizmlerin hastalik patogenezinde rol oynadig: diisiiniilmektedir.2*>2302%
Birkag istisna disinda, yine de, bu polimorfizmler ile hastalik patogenezi arasindaki

baglanti belirsiz durumdadir.
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7.10.8. Hepatoselliiler Karsinom

HCV enfekte bireylerde, 6zellikle sirozu olanlarda HCC riski artmistir. Son yillarda
bati tilkelerinde HCC insidansinda goriilen artis, daha 6nceki yillarda HCV enfeksiyonu
insidansindaki artisa dayandiriimaktadir.”**?* Diinya genelinde, HCV enfeksiyonuna bagh
HCC fraksiyonunda gozle goriiliir bir varyasyon vardir.?**#2422%3 japonya, Kore ve
Giiney Avrupa’da HCC’lerin %50-75’i HCV enfeksiyonu ile iligkilidir.*** Bir italyan
calismasinda, karaciger kanserli hastalarin %71’inde HCV enfeksiyonu saptanirken, HBV

enfeksiyonu yalmzea %15 olarak bulunmustur.?*®

Japonya’da bir ¢aligmada, kronik hepatit B’ye gore HCV enfeksiyonunun viral
nedenli HCC insidansini 3 kat arttirdig1 gt')sterilmistir.244 Japonya’da HCC’ye bagh
mortalite 1980’lerde yaklasik 2 kat artmistir ve bu artis tamamen HCV iligkili kanser
insidansindaki artisa dayandirilmistir.**® Japonya verilerine gore HCV iliskili hastaliklarin
yiikiinlin gorece artmasi, 1950’lerde diinyada yayginlasan yasadis1 amfetamin
enjeksiyonlarinin ve buna bagli HCV enfeksiyonunun 6zellikle Japon popiilasyonunda
ABD’dekine gore 25-30 yil 6nce pik yapmasindan kaynaklanmaktadir. Baz1 otorler
ABD’nin gliniimiizde goriilmeye baslandig1 gibi, HCV iliskili HCC vakalarinda benzer bir
artis beklemesi gerektigini diisiinmektedirler. ABD’deki son ¢alismalar, HCC’li hastalarin
yaklasik %4’linlin HCV enfeksiyonu oldugunu g(istermektedir.246’247 Ilging olarak, ABD’de
HCV iliskili ciddi karaciger hastaligi, HCV iliskili HCC vakalarindan fazla oldugu halde,

Japonya’da bu durumun tam tersi mevcuttur.

Sirozun yaninda, HCV iligkili HCC gelismesinde birkag kofaktor daha 6ne
stiriilmistiir. Caligmalara gore HBV koenfeksiyonu HCV enfekte bireylerde HCC riskini
arttirmaktadir.?*®?*® Genotip 1b viriisle enfeksiyon da HCC ile iliskilidir, ancak bu
enfeksiyonun daha uzun siire persiste etmesine de bagl olabilir.**2%% Alkol ve tiitiin
kullanimu, ileri yas ve erkek cinsiyet de HCV enfekte bireylerde HCC gelisimi ile

iliskilidir. 242248

Kronik HCV enfeksiyonunun nasil kansere ilerledigine dair daha az bilgi
bulunmaktadir. HCV genomu DNA’ya revers transkripsiyona ugrayamaz, bu nedenle de
konakgr hiicre genomuna entegre olamaz. Transforme edici aktiviteler NS3 ve kor
proteinleri ile ilgilidir."®?*! Kor proteininin direkt ya da indirekt transforme edici aktivitesi

hakkindaki kanitlar, transgenik fareler iizerinde yapilan, immiin yanitin olmadig1
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durumlarda bu tiir kanserlerin gelistigi calismalara dayanmaktadir.?*?*® Ayrica, NS5A nin
da PKR’nin antitlimor aktivitesini baskilayarak tiimdr gelisimine katkida bulunmasi da
miimkiindiir."* Yine de insanlarda kronik HCV replikasyonu inflamasyon eslik etse de, tek
basina HCC nedeni olmak i¢in yeterli degildir; ¢linkii genelde uzun siireli HCV
enfeksiyonu olup da siroz gelismeyen bir ¢ok hastada HCC ortaya ¢ikmamaktadir.
Transgenik fare modelinde de karaciger kanseri muhtemelen hepatosit turnover inin
artmasinin ve anti-apoppitotik / pro-apopitotik hiicresel sinyal disregiilasyonunun ve/veya
hiicresel DNA’ya zarar verme kapasitesine sahip serbest hidroksil radikallerinin iiretimine

bagli gelismektedir.”*****

7.11. HCV ENFEKSiYONUNDA KLINiK TABLOLAR
7.11.1. Akut Hepatit C

Akut HCV enfeksiyonu genellikle asemptomatik olsa da; halsizlik, bulanti, sag tist
kadran agrisi, devaminda koyu renkli idrar ve sariliga neden olabilir. Bu tiir enfeksiyonlar
klinik olarak diger akut viral hepatitlerden ayirt edilemez. HCV RNA maruziyetten sonra
giinler i¢inde kanda saptanabilir ve sonrasinda karaciger spesifik enzimlerle ALT, AST ve
bazi vakalarda bilirubin diizeylerinde artig gﬁrﬁlﬁr.133’135’255 Akut viral hepatit C tanisinda

altin standart en duyarli yontem olan HCV-RNA diizeyidir A0
7.11.2. Fulminan Hepatit C

HCV’nin neden oldugu fulminan hepatit siklig1 ¢eliskilidir. Japonya’da fulminan
NANB hepatitlerin %40-60’1 HCV enfeksiyonu ile iliskilidir, ancak HCV bati tilkelerinde

256,257.2%8 [)keler arasindaki bu uyumsuzluk ya

fulminan hepatitin nadir bir nedenidir.
konakge1 faktorlerden, ya viral 6zelliklerden ya da ikisinden birden kaynaklanabilir. Ancak
kronik hepatit C’li bireylerde akut hepatit A enfeksiyonunu takiben fulminan hepatit

gelisme olasilig1 bir miktar artmaktadir.”*®
7.11.3. Kronik Hepatit C

Akut hepatit C’li bireylerin %50-85’1 uzun siire viremi ile persistan enfeksiyon
gelistirir. Yani, semptomatik akut viral hepatit vakalarinin 6 tanesinden yalnizca 1’1 HCV
enfeksiyonuna bagli olmasina ragmen, HCV tiim diinyada kronik karaciger hastaliginin en
basta gelen enfeksiyoz sebebidir. HCV enfekte bireylerde, siroz olmasa bile, yasam kalitesi

belirteclerinden bir¢cogu diisiiktiir ve bunlar basarili bir tedaviyle diizelebilir, 200261262
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Hastalarin her birinde hangi semptomun ne derece enfeksiyon kaynakli oldugunu, kronik
hastaliga sahip olmanin psikolojik etkilerini, yasadisi ilag kullanimi ile baglantili

olabilecek altta yatan depresyonu ¢oziimlemek ¢ok zordur.

Bir kez kroniklestikten sonra HCV enfeksiyonu genellikle yillarca persiste eder.
Serum ALT diizeyi, tipik olarak semptomlardan bagimsiz olarak dalgalanma gosterir.
Aksine HCV RNA diizeyi oldukga sabit seyreder.!**187:263264 K araciger biyopsilerinde
goriilen inflamasyonun derecesi de zamanla degiskenlik gt')sterir.lgg’265 Bazi bireyler tipik
olarak portal bolgeden baglayan, ancak portal triad ile santral ven arasinda koprii de
olusturabilen ve nihayetinde hepatik mimariyi yok edip siroza ilerleyen fibrozis
gelistirirler.223 Nekroinflamatuar karaciger hasari, serum ALT diizeyi, serum HCV RNA
diizeyi ile fibrozisin derecesi arasinda zayif korelasyon vardir.?® Fibrozis saptandig1 andan
itibaren, HCV enfekte sirozlu kisilerin %10-20 kadar1 5 y1l i¢inde 6zefagial varisler, asit,
koagiilopati, ensefalopati veya HCC ile klinik olarak dekompanse olur.2*?°2%2 5on
yapilan ¢alismalar da sirotik hastalardaki HCC’nin 6nemini Vurgulamlstlr.266 214 kronik
hepatit C’li ve kompanse (Child A) sirozlu hasta 114 ay boyunca izlenmis ve bunlarin

%32’sinde HCC gelismistir (ortaya ¢ikis hizi yillik %3.9).

Kronik HCV enfeksiyonu, insiilin direnci, tip 2 diyabetes mellitus ve steatozis gibi
metabolik bozukluklarla da iliskilidir."°®?°"282% (zellikle genotip 3 ile steatozis arasinda
direk bir giiclii baglant1 bulunmaktadir. Steatozis prevalansi genotip 3 ile enfekte
hastalarda artmustir ve basarilt HCV tedavisi ile steatoziste iyilesme saglanmaktadir.?**2"
Daha yaygin olan HCV genotip 1b ile enfekte hastalarda da, insiilin rezistansi ve steatozis
arasinda korelasyon bulunmaktadir, bu durum interferon bazli HCV tedavisine cevap
olasiligini d1"1§,1'irmektedir.268’269 Benzer sekilde bazi ¢alismalarda IFN’suz DAA

tedavilerinde de steatozisi olan hastalarda daha diisiik SVR oranlari elde edilmistir. 2"

Karaciger biyopsisi halen hastaligin evresi i¢in en iyi belirtegtir. Karaciger
histolojisi 6zellikle enfeksiyonun siiresi bilinmediginde ¢ok yardimeidir. Ornegin, 25
yildan fazla siiredir enfekte olan, biyopsilerinde az yogunlukta inflamasyon ve en fazla orta
diizeyde portal fibrozisi olan hastalarda, sonraki 5 y1l i¢inde siroz gelisme olasilig1
diisiiktiir."% Tedaviye rolatif kontrendikasyon oldugunda veya ciddi yan etki ortaya

ciktiginda bu bilgi kullaniglh olabilir. Ancak, bir¢cok hasta i¢in enfeksiyonun siiresi
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belirsizdir ve bu nedenle karaciger biyopsisi hastaligin evresini gostermede olduk¢a 6nem

tasir.
7.12. KRONIK HEPATIT C DE SISTEMIiK BULGULAR

HCV enfeksiyonu ile esansiyel mikst kriyoglobulinemi, membranoproliferatif
glomerulonefrit ve porfiria kutanea tarda arasinda gii¢lii bir iliski bulunmaktadir. HCV
enfekte kisilerin yaklasik yarisinda dolasan kriyoglobulinler bulunmaktadir. Ancak
bunlarin ¢ok kiiciik bir yiizdesi esansiyel kriyoglobulinemik vaskiilitik sendrom (dolagan
poliklonal IgG ve IgM immiinkompleksleri ile tip IT veya tip III) gelistirir.”"*?"
Membranoproliferatif glomerulonefrit, genellikle vaskiilit olmadan, HCV iligkili
kriyoglobulinemi ile birlikte ortaya ¢ikabilir. 2**"* HCV enfeksiyonu tedavisi bibrek
hastaliginin progresyonunu yavaslat1r.275 HCYV enfeksiyonu ayni zamanda B hiicreli
lenfoproliferatif bozukluklarla da iliskilidir.?"®?""2"® Kronik HCV enfeksiyonu ayrica
sporadik porfiria kutanea tarda vakalarinin %60-80’inde bulunmustur.?’*?®° Daha kiigiik
boyutlarda, HCV enfeksiyonu, Mooren korneal iilserleri, Sjogren sendromu, liken planus
ve idiopatik pulmoner fibrozis ile de iliskili bulunmustur.’®* Bu durumlarin patogenezi
bilinmemektedir; ancak Sjogren sendromundakine benzer siyaladenit, HCV zarf proteini
eksprese eden transgenik farelerde de gozlenmistir.”®” Tiroid otoantikorlari, Hashimoto

tiroiditi ve hipotiroidizm de kadinlarda kronik hepatit C ile iliskilendirilmistir.?®
7.13. HEPATOSELULER KARSINOM

Primer HCC tipik olarak kronik hepatit C’nin ge¢ komplikasyonudur, genellikle
sirozlu hastalarda ortaya cikar. 22?2 HCV iliskili karaciger kanseri 6zellikle Japonya’da ve
Italya’da daha siktir ve genellikle enfeksiyonun >20 yilindan sonra gelisir. ABD’de de
insidans artmaktadir ve sirozun dogal seyrinde en basta gelen sorundur.?®?* Klinik
bulgular, daha 6nceki siroz belirtilerinin (yorgunluk, asit, sarilik) ani kotiilesmesi, siklikla
buna eslik eden sag iist kadran agris1 seklindedir. Ancak, kiigiik, asemptomatik HCC’ler
karaciger transplantasyonuna kadar saptanamayabilir. Serum a-fetoprotein diizeyi
genellikle ytiksektir, ancak bu testin taramadaki yararlilig1 tartismalidir.”®® USG veya BT
intrahepatik kitleyi ortaya ¢ikarir ve oldukga spesifik goriintiileme bulgular ile tani
koyulabilir. Ancak en spesifik tani karaciger biyopsisidir.
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7.15. HEPATIT C DE TANI

Halen mevcut olan 3. Kusak immiinassayler kor, NS3 ve NS5 bolgelerinin
kodladig1 proteinleri ve akut enfeksiyon sirasinda olusan anti-HCV antikorlarini
saptayabilmektedir. HCV enfeksiyonunun en sensitif belirteci HCV-RNA varligidir. HCV-
RNA varlig1 PCR veya TMA ile molekiiler amplifikasyon gerektirir. HCV-RNA nin
kantitatif olarak 6l¢limiiniin laboratuvarlar arasinda standardize edilmesi icin HCV-RNA
mililitrede internasyonal {linite (IU/mL) olarak raporlanir. Kantitatif 6l¢ctimlerin ¢ok genis
6l¢iim aralig1 bulunmaktadir ve HCV RNA’y1 5 IU/mL’ye kadar diisiik miktarlarda bile

saptayabilecek sensitiviteye sahiptir.

HCV-RNA maruziyetten birkag¢ giin sonrasinda tespit edilebilir. Bu siire anti-
HCV’nin ortaya ¢ikisindan ¢ok 6ncedir. Ayrica anti-HCV, enfeksiyon boyunca persiste

etme egilimindedir.*°
7.16. KRONIK HEPATIT C TEDAVISI
Kronik hepatit C tedavisinde yanut tiirleri sdyle 6zetlenebilir:
Biyokimyasal yanit: ALT diizeylerinin normal olmasi
Virolojik yanit: HCV RNA’nin saptanamaz diizeyde, negatif olmasi
Yamtisizhk: 12 haftalik tedaviden sonra saptanabilir HCV RNA olmasi

Parsiyel (kismi) yamit: 12 haftalik tedaviden sonra HCV RNA’da >2 log azalma
olmasina karsin saptanabilir HCV RNA olmasi

Viral alevlenme: Tedavi altinda negatiflesen HCV RNA’nin tedavi devam ederken

yeniden pozitiflesmesi ve ALT yiikselmesi

Relaps (Niiks): Tedavi sonunda negatiflesen HCV RNA’nin tedavi bittikten sonra

pozitiflesmesi, saptanabilir diizeye yiikselmesi
Tedavi sonu yanit (EOT): Tedavi sonunda HCV RNA’nin negatiflesmesi

Erken virolojik yanit (EVR): Tedavinin 12. Haftasinda HCV RNA’nin en az 2

log azalmasi veya negatiflesmesi
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Hiazh virolojik yamit (RVR): Tedavinin 4. Haftasinda HCV RNA’nin

negatiflesmesi

Cok hizh virolojik yamit (VRVR): Tedavinin 2. Haftasinda HCV RNA’nin

negatiflesmesi

Kalic1 virolojik yamit (SVR): Tedavi bittikten 12 veya 24 hafta sonra HCV

RNA’nin negatif seyretmesidir. Bu tanim virolojik kiirii ifade eder.

Kronik hepatit C enfeksiyonunun morbidite ve mortalitesi géz oniine alindiginda
viral klerensi saglamak cok kritiktir ve kronik hepatit C’li hastalarda karaciger yetersizligi
ile karaciger iliskili 6liimlerin azalmasini saglamaktadir.®® Viral klerens aym zamanda
fibrozis progresyonunu azaltmakta, hatta geriletmektedir.?®” Sirozlu hastalarda tiim
sebeplere bagli mortalitenin HCV klerensi saglanmasiyla azalmasi, bu durumla

a<;1k1anabilrnektedir.288

HCYV RNA diizeyi ile saptanan virolojik klerensin, antiviral tedvi
bitiminden 3-6 ay sonraya kadar devam etmesi, kalici virolojik yanit (SVR) olarak
tammlanir. Bu tanim kiirii ifade etmektedir.”**** SVR12 (tedavi bitiminden sonra 12.
hafta) ile SVR24’{in (tedavi bitiminden sonraki 24. hafta) tedavi sonlanim noktas1 olarak
uyum gostermesi nedeniyle, bu iki belirte¢ de viral klerens gostergesi olarak

kullanilabilir.?*
7.17. KRONIK HEPATIT C ENFEKSiYONUNDA TEDAViIi HEDEFLERI

Asil hedef HCV’nin eradikasyonunun saglanmasidir. Bunun igin HCV nin
klersensinin saglanmasi, SVR’ye ulasilabilmesi bir basamaktir. HCV nin bireyler bazinda
klerensinin saglanmasiyla siroz, dekompanse siroz gelisimi, buna bagli HCC gelisimi de
engellenebilecektir. Karaciger hastaliklarina bagli mortalite azalacaktir. Bu hedeflere

ulagmada temel yol HCV bulaginin 6nlenmesidir.
7.18. HANGI HASTALAR TEDAVi EDILMELIDIR

Daha 6nceden tedavi almis olsun ya da olmasin, HCV RNA pozitif KHC olan her
hasta, ilaclara bir kontrendikasyon yoksa tedavi adayidir. Herhangi bir nedenle yasam
beklentisi 1 yildan az olanlarda tedavi dnerilmemektedir, ancak tedavi karar1 hastaya gore
verilmelidir. MELD skoru 20’den fazla ve transplantasyon planlanan hastalarda, antiviral
tedavi transplantasyon sonrasina birakilabilir. Ancak operasyona 6 ay i¢inde

.. . . e 12
alinmayacaksa, antiviral tedavi verilebilir. ’
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7.19. GECMISTEN GUNUMUZE TEDAVIDE KULLANILAN iLACLAR
7.19.1. IFN

Interferonlar antiviral, immiinmodiilatér ve antiproliferatif dzellik gdsteren
sitokinlerdir. 1990’11 yillardan 6nce kronik hepatit C i¢in bir tedavi yoktu. 1990’11 yillarda
IFN-a tedavisinin yararlar1 gosterilmeye baglanmistir. Genotipe gore interferon alfa 2a
veya 2b, 24 veya 48 hafta siireyle onerilmekteydi.*®* Haftada 3 giin sc enjeksiyon
gerektiren bir tedavi olmasi ve basari oranlarinin %10’un da altinda kalmasi nedeniyle,
tedaviye RBV eklenmesi giindeme getirilmistir. Interferon alfaya ribavirin eklenmesiyle

basar1 oran1 yaklasik %30-40’lara yiikselmistir.293
7.19.2. Peg-1FN

IFN’lara polietilenglikol molekiiliiniin eklenmesiyle, 1990’larin sonunda haftalik
enjeksiyonlara olanak saglayan pegile interferonlar ile tedavi degistirilmistir.?** Ayrica bu
tedavi HCV klerens oranlarii da arttirmistir. 2011 yilina kadar 24 ya da 48 haftalik pegile
interferon alfa 2a ya da 2b, kronik viral hepatit C tedavisinde standart hale gelmistir.2%
GT-2, GT-3, GT-5 ve GT-6’da en yiiksek GT-2’de olmak tizere %80’e varan kiir oranlar1
bildirilmistir.”*?%” GT-4’te orta derecede yanitlar bildirilmistir.”*" Ancak, diinyada en
yaygin genotip olan GT-1"de %40’tan da az basariya ulasiimustir.>?*® Bu kadar cesitli SVR

3293.29.297 nag-IFN ve RBV tedavisi de kontrendikasyonlar nedeniyle

oranlarinin yaninda,
cok sayida hasta i¢in uygun degildir. IFN’un noropsikiyatrik yan etkilerinden dolay1, peg-
IFN+RBYV de kontrol altinda olmayan depresyon ve psikozda kontrendikedir. Yine IFN’un
immunmodiilator etkilerinden dolay1 bu tedavi otoimmiin hastaligi olanlarda da
kontrendikedir. Sirozlu bireylerde IFN, artmis nekroinflamasyon ve hepatosit nekrozu
nedeniyle dekompansasyonu tetikleyebilir. Bu nedenle IFN dekompanse sirozu olanlarda

da kontrendikedir.?*

IFN’un kontrendikasyonlar1 genel olarak; ciddi kalp hastaligi, renal yetmezlik,
dekompanse siroz, intihar egilimi, ciddi I6kopeni veya trombositopeni, gebelik veya
laktasyon, otoimmiin hepatit, iilseratif kolit/crohn hastaligi, kadinlar i¢in kontrasepsiyonu

reddetme, asir1 duyarlilik reaksiyonlar seklinde siralanabilir
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7.19.4. Ribavirin

Hepatit C tedavisinde halen kullanilan bir antiviral olup niikleozid analogudur. Etki
mekanizmasi tam olarak bilinmese de viriistatik ve immiinmodiilator etkileri oldugu

diisiiniilmektedir.**

Peg-IFN alfa ve oral RBV birlikte DAA’larin kullanilmaya baglanmasina dek
standart tedavi olmustur. Monoterapide serum transaminazlari diigiirmesine ragmen, viral
RNAya etkili degildir; ancak IFN veya DAA’larla birlikte etkilidir. Tedavi sonu yanit
alindiginda virolojik relapsi engeller. Uzun siireli tedavilerde ortaya ¢ikan en dnemli yan
etkisi hemolitik anemidir. Tedavi siiresince hemoglobin diizeyleri yakindan izlenmelidir.

Gebede ve gebelik planlayan kadinlarin eslerinde kullanimi kontrendikedir.?%®

Ribavirinin kontrendikasyonlar1 genel olarak; asir1 duyarlilik reaksiyonlari, gebelik
ve laktasyon, ciddi kardiyak hastalik, hemoglobinopatiler, renal yetmezlik, ciddi
psikiyatrik bozukluk/intihar egilimi, ciddi hepatik disfonksiyon, dekompanse siroz,
otoimmiin hepatit, otoimmiin hastalik 6ykiisti, kontrol edilemeyen tiroid hastaligi

seklindedir.
7.19.5. DAA: 1. Kusak NS3/4A Proteaz inhibitorleri (BOC, TVR)

Geleneksel peg-IFN+RBYV tedavisi ile 6zellikle GT-1 ile enfekte hastalardaki
basaris1z sonuglar, kronik hepatit C tedavisinde yeni ilag¢ arayiglarina neden olmustur.>#*
Bunlardan ilki proteaz inhibitorleridir; boceprevir (BOC) ve telaprevir (TVR). 2011 yilinda
bu ilk jenerasyon proteaz inhibitorleri kronik hepatit C tedavisinde onay almistir.”*® Hem
BOC, hem TVR NS3/4A inhibitoriidiir. NS3/4A serin proteaz, viral poliproteini
bilesenlerine ayirarak replikasyonda énemli rol 0ynamaktad1r.299 Sonugcta ortaya ¢ikan NS
proteinler replikasyondan ve viral persistanstan sorumludurlar. NS3/4A’y1 hedefleyen

BOC ve TVR viral klerense aracilik ederler.***

Viral rezistansin ortaya ¢ikisini
engellemek icin BOC ve TVR, peg-IFN ve RBV ile birlite “ii¢lii tedavi’nin bir parcasi
olarak birlikte verilirler. RBV kontrendike olan veya tolere edemeyen hastalarin tigli

tedaviden fayda gérme olasiliklar1 diistiktiir.

BOC ve TVR rejimi {iglii tedavi ve ardindan yine peg-IFN ve RBV ile ikili tedavi
donemlerinden olusur. TVR bazli rejim 12 haftalik {i¢lii tedavi ile baslar, ikili tedavi ile

devam eder. Ikili tedavinin siiresi daha onceki tedavi durumu ile 4. ve 12. haftalardaki
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HCV-RNA diizeyine gore belirlenir. Buna yanita dayali tedavi (RGT) adi verilir. BOC
bazli rejim 4 haftalik ikili tedavi ardindan {i¢lii tedavi seklinde uygulanir. Bazi vakalarda

ikili tedavinin siiresi 4., 8. ve 24. hafta yanitlarina gore uzatilabilir.*°

Boceprevir: BOC’in antiviral etkinligi ilk olarak replikon hiicre modellerinde
gosterilmis,** daha sonra da faz 1 ve 2 klinik ¢alismalarda dogrulanmistir.**3% SPRINT-2
faz 3 calismasinda tedavi naif KHC GT-1 hastalarina BOC iceren ti¢lii tedavi Verilmistir.305
Geleneksel peg-IFN + RBV alan grupta SVR24 oran1 %38 (137/363) iken BOC + peg-IFN
+ RBV alan grupta SVR24 orani %63 (233/368) olarak bulunmustur.*®® RESPOND-2 faz 3
calismasinda ise tedavi deneyimli KHC GT-1 hastalarinda BOC igeren iiclii tedavi
sonugclari arastlrllmlstlr.306 48 haftalik tiglii tedavi alanlarda SVR24 oran1 %66 iken, bu
oran 48 haftalik geleneksel peg-IFN + RBV alan kontrol grubunda %21 olarak
bulunmustur.>® Yiiksek SVR basarisina ragmen BOC tedavisinde yan etki insidansi
artmistir. Ozellikle anemi ve disguzi BOC alan grupta belirgin olarak daha fazla

géﬁjlmﬁstﬁr.305’306

Telaprevir: Erken faz 1 ve 2 ¢alismalarinda TVR’in antiviral kapasitesi
gosterilmigtir, 0730830931031 AP\ ANCE faz 3 ¢alismasinda TVR iceren iiglii tedavi KHC
GT-1 tedavi naif hastalarda arastlrllmlstlr.312 TVR alan hastalarda SVR24 %75 oraninda
(271/363) saglanirken, geleneksel tedaviyi alanlarda %44 (158/361) olarak bulunmustur.*2
REALIZE faz 3 ¢aligmasinda tedavi deneyimli KHC GT-1 hastalarda TVR igeren ti¢lii
tedavinin sonuglari aras‘urllmlstlr.313 TVR alan hastalarda SVR24 oran1 %64 iken, kontrol
grubunda %17 saptanmls‘ur.313 Diger proteaz inhibitorii BOC*de de oldugu gibi, yan
etkiler, 6zellikle dokiintli ve anemi, TVR alan hastalarda daha yaygin

gorulmustur 305,306,312,313

[lk jenerasyon, 1. kusak NS3/4A proteaz inhibitorleri BOC ve TVR GT-1
hastalarda sonuglart iyilestirse de, bu tedavi rejimlerinin yalnizca GT-1 hastalarda sinirl
kalmasi, anemi, halsizlik, dokiintii gibi ¢ok sik gelisen yan etkileri ve bunlara bagli ilacin
kesilmesi olumsuz 6zellikleridir.3%2%3231% Dozlama rejimleri komplekstir, tabletlerin yag
icerigi zengin besinlerde 8 saatte bir alinmas1 gerekmektedir. Bu kompleks uygulamalar
ayni1 zamanda ilag-ilag etkilesimlerine neden olmakta ve bagska komorbiditelerin mevcut
tedavilerini zorlagtirmaktadir. Ayrica ileri fibrozisi veya sirozu olan hastalarda daha diisiik

yanit sagl'<1m1slard1r.305'306‘312'313 Gergek yasam verilerinde, faz 3 caligmalarinda gore daha
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diisiik (BOC ve TVR igin sirastyla %40-53 ve %53-56) yanit oranlari gérﬁlmﬁstﬁr.3l4'315

Gergek yasamda BOC/TVR alan tedavi deneyimli ve sirotik hastalarda ciddi yan etkiler
daha sik saptanmustir.>*® Sonug olarak KHC tedavisinda daha etkin ve tolere edilebilen

ilaglara belirgin bir ihtiyag dogmustur.
7.19.6. DAA: 2. Kusak NS3/4A Proteaz inhibitorleri (SMV, PTV)

2011 yilinda ilk jenarasyon, 1. kusak proteaz inhibitérleri BOC ve TVR’in piyasaya

stiriilmesinden sonra birgok DAA KHC tedavisinde ruhsat almigtir

Simeprevir: BOC ve TVR ile ayn1 bolgeyt hedefleyen simeprevir (SMV), ilk
jenerasyon 2. kusak NS3/4A proteaz inhibitériidiir. ' Faz 1 calismalart KHC GT-1
hastalarda antiviral etkinligini géstermistir.318 Devamindaki faz 2 g¢aligmalar1 bu bulgulari
dogrulamus ve GT-2 ile GT-4/6 iizerine de antiviral etkisi oldugu gosterilmistir.'***° SMV
peg-IFN + RBV ile birlikte ii¢lii tedavinin bir bileseni olarak verilebilir. Bu rejim
hastalarin hepsinin tedavi naif GT-1 oldugu QUEST-1 ve QUEST-2 faz 3 ¢aligmasinda
arastirilmistir.****?2 Hastalarin sirasiyla %80 (210/564) ve %81 (209/257)’inde SVR’ye

321322 Her iki ¢aligmanin verileri toplanip analiz edildiginde, GT-1b hastalarda

ulasilmstir.
%385 (228/267) SVR orani elde edilmistir.296 GT-1a hastalarindaki SVR basaris1 Q80K
polimirfizmine gore degisiklik gdstermistir. Bu, proteaz inhibitorlerinin azalmis
aktivitesiyle iligkili olarak HCV genomunun NS3 proteaz bolgesinde dogal olarak olusan
bir polimorfizmdir.**® GT-1a hastalarinda Q80K polimorfizmi olan hastalarda %58 (49-
84), olmayanlarda %84 (138/165) oraninda SVR elde edilmistir.296 SMYV igeren iiclii tedavi
GT-4 hastalarda da calisilmistir. RESTORE faz 3 ¢alismasi tedavi deneyimli ve tedavi naif
birlikte KHC GT-4 hastalarda yapilmistir.*** SVR12 sonuglari tedavi naif ve tedavi
deneyimli niiks hastalarda sirasiyla %83 (29/35) ve %86 (19/22) saptanmustir. Diger

yandan tedavi deneyimli parsiyel yanitli ve tedavi deneyimli yanitsiz hastalarda sirasiyla

yalnizca %60 (6/10) ve %40 (16/40) SVR12 oranina erisilebilmistir.**

Birinci kusak proteaz inhibitorlerinde benzer sekilde SMV de birgok ilag-ilag
etkilesimi ve yan etkiler nedeniyle kullanimda kisitliliklara neden olmustur. Ayrica HCV
NS3 Q80K polimorfizmine sahip hastalarda efikasite belirgin diisiikk bulunmustur. Bu da

tedavi oncesi genetik test gerektirmis ve kullaniminda kisithilik yaratmls‘ur.40
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Grazoprevir: Tiim major genotiplerde in vitro olarak antiviral etkili olan
grazoprevir (GZR) 2. kusak NS3/4A proteaz inhibitéridiir.*?* Sirozu olmayan KHC GT-1
hastalarda GZR igeren peg-IFN + RBV tedavisi erken faz 2 ¢alismalarinda aragtirilmistir.
GZR dozuna gore degismekle birlikte hastalarin %89-93’iinde SVR24’¢ ulasllm1st1r.326 C-
SPIRIT ¢alismasinda KHC GT-1 hastalarda interferonsuz GZR + RBV kombinasyonu
arastirilmustir.*?’ Tedavinin 4. haftasinda saptanamaz HCV RNA diizeyine ulsana
hastalarda %90 (9/10) SVR orani ile gayet 1yi sonuglar alinmis, ancak tedavinin 4.
haftasinda saptanabilir HCV RNA’s1 olan hastalarda %58 (7/12) SVR orani ile biraz daha

az oranda basartya ulasilmustir.**’

Paritaprevir: KHC tedavisinde ruhsat alan diger bir NS3/4A proteaz inhibitori
paritaprevir (PTV) tedavisi ile ilgili peg-IFN + RBV ile veya yalnizca RBV ile degil, diger

antiviral ajanlarla birlikte kullanimi1 oldugundan sinirli veri bulunmaktadir.

Asunaprevir, voxileprevir, glecaprevir: Asunaprevir (ASN), voxileprevir (VOX)
ve glecaprevir (GLC) son ¢alisilan proteaz inhibitorleridir. Bunlar da DAA’lar ile birlite
kullanildigindan peg-IFN + RBV ve RBV ile kullanimlar1 konusunda sinirl1 bilgi
mevcuttur. Faz 3 calismalarinin verileri ASN’in diger DAA’lar ile kombinasyonunun
sirozu olan GT-1 enfekte hastalarda etkin oldugunu gostermistir.*® VOX ve GLC igeren
DAA kombinasyonlarinin Faz 2 ¢alismalar1t GT-2 ve GT-3 hastalarinda umut vadedici
sonuglar vermistir.****** POLARIS-2 ve POLARIS-3 ¢alismalarinin sonuglarina gore; 8
haftalik SOF/VEL/VOX kombinasyonu, sirozu olan GT-3 hastalar1 disinda, 12 haftalik
SOF/VEL tedavisiyle esit etkinlikte bulunmamistir. Ancak bu iki kombinasyon sirozu olan

GT-3 hastalarinda benzer SVR oranlarina ulasmistir 331
7.19.7. DAA: NS5A Inhibitérleri

Daclatasvir: Daclatasvir (DCV) pangenotipik bir NS5A inhibitoriidiir. HCV’de
NS5A proteaz viral replikasyonda énemli rol oynar; interferon direncine aracilik eder, viral
persistense zemin hazirlar.® Bu nedenle, NS5A’y1 hedeflemek ve onu inhibe etmek viral
klerensi saglamada potansiyel bir yoldur. DCV’in GT-1 iizerindeki antiviral kapasitesi,
peg-IFN + RBV ile birlikte {iclii tedavi olarak verildigi erken faz 2 ¢alismalarinda
gésterilmistir.332 Devamindaki ¢caligmalarda GT-4 iizerinde de etkili oldugu
gésterilmistir.333 Son ¢aligmalarda 6zellikle ALLY calismasinda DCV’in diger DAA’larla

kombinasyonu iizerine odaklanilmugtir, 343
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Ledipasvir, elbasvir, ombitasvir, velpatasvir, odalasvir: Ledipasvir (LDV),
elbasvir (EBR), ombitasvir (OBV), velpatasvir (VEL), odalasvir NS5A inhibitorleri olup
Ozellikle GT-1 ve GT-4 olmak iizere ¢esitli genotipler lizerine etkilidirler. Antiviral
aktivitelerinin gosterildigi ilk ¢alismalardan sonra,336:337:338.339 diger DAA’larla gesitli

kombinasyonlarda kullanilmaktadirlar.
7.19.8. DAA: NS5B Inhibitorleri

Sofosbuvir: Sofosbuvir (SOF) Yiiksek potense sahip, direng oran1 diisiik,
pangenotipik aktiviteli, cok sinirlt yan etkileri ile (hafif halsizlik, insomni, bas agris1 ve
bulanti) iyi tolere edilebilen, giinde tek sefer oral kullanilan ve ilag-ilag etkilesiminin
olmadig1 pangenotipik niikleotid analogu NS5B viral polimeraz inhibitoriidiir. HCV’nin
NS5B polimerazi RNA bagimlt RNA polimerazdir, HCV replikasyonu sirasinda RNA
sentezine olanak saglar.**° Bu nedenle, HCV NS5B polimeraz inhibisyonu belirgin bir
antiviral potansiyel sunar. Diger DAA’lar gibi SOF de peg-IFN + RBV ile ti¢lii tedavi
bileseni olarak verilebilir. SMV yalnizca GT-1 ve GT-4 i¢in kullanilsa da, SOF in vitro
kosullarda pangenotipik aktivite gosterir,>* bu aktivitesi devamindaki ¢alismalarla da

< 41,342,34
dogrulanmugtir, 34134234

NEUTRINO faz 3 ¢alismasinda SOF igeren ti¢lii tedavi, tedavi naif KHC GT-1 ve
GT-4/6 hastalarda aragtirilmistir.>** Calismaya alinan 327 hastanin 291’1 (%89’u) GT-1 ile
(225 tanesi GT-1a ve 66 tanesi GT-1b), 28’1 (%9°u) GT-4 ile, 1’1 (%1°1) GT-5 ile, 6’s1
(%6°s1) GT-6 ile enfekte idi. KHC GT-1 hastalarda %89 oraninda (259/291) SVR basarisi
elde edilmistir. GT-1’in subtiplerine bakildiginda GT1a ve GT1b’de SVR sirasiyla %92
(207/225) ve %82 (54/66) olarak bulunmustur. GT-4 hastalarin %96°s1 (27/28) SVR’ye
ulagsmistir. Tek GT-5 hastas1 ve 6 GT-6 hastasinda da SVR elde edilmistir.341

SOF igeren tiglii tedavinin KHC GT-2 ve GT-3 hastalarinda da etkili oldugu
gosterilmistir. 23 tedavi deneyimli GT-2 hastasinda yapilan faz 2 ¢alismasinda, hastalarin
%96’s1 SVR’ye ulasmlstlr.343 Bu ¢alismada GT-3 hastalarin sonuglar1 da
degerlendirilmistir, bunlarin da %83 iinde (20/24) SVR elde edilmistir.®** SOF bazli iiglii
tedavinin KHC GT-3 iizerine etkisi baska bir faz 2 ¢alismasiyla dogrulanmistir. Bu
calismada tedavi naif 10 hastadan 9’unda SVR saglanmistir.>*? Kalan 1 hasta takipten

(;1km1$1:1r.271
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SOF ayrica interferonsuz bir rejim olarak ribarivirn ile birlikte de verilebilir. Bu
kombinasyon GT-2/4 enfeksiyonu igin kullanilmistir. 12 haftalik SOF + RBV verilen GT-2
hastalarinda yapilan faz 2 calismalarinda %86 ile %97 arasinda SVR oranlar1
gésterilmistir.341’344‘345 Faz 3 calismalarinda ayrica GT-3 hastalarinin da SOF + RBV
tedavisi sonuglart incelenmistir. FISSION ve POSITRON c¢alismalarinda, 12 hafta SOF +
RBV tedavisi ile sirastyla %56 (102/183) ve %61 (60/98) SVR orani bulunmustur.3*+%*
FUSION <;a11$matsmda,344 GT-3 hastalarinda 12 hafta ile 16 haftalik SOF + RBV
tedavisinin sonuglar1 karsilagtirilmistir, uzun tedavi stiresinin daha ytiksek SVR orani ile
iligkili oldugu (sirasiyla %30 ve %62) bulunmustur. Bu bulgularin sonucunda, VALENCE
calismasinda tedavi siiresi 24 haftaya uzatilmistir ve bununla GT-3 hastalarinda %85’e
ulasan SVR orani bildirilmistir.345 GT-4 ile enfekte Misirli hastalar1 kapsayan ¢alismalarda
12 ve 24 haftalik SOF + RBV tedavisi ile sirastyla %68-77 ve %90-93 SVR oranlari
bildirilmistir. 3%

SOF + RBV kombinasyonu, birkag hastada yan etkilere bagli tedavi sonlandirilsa
da hastalar tarafindan iyi tolere edilmistir. GT-2 ve GT-4 hastalar yiiksek oranda SVR elde
etmislerdir. GT-3 hastalarda SVR biraz daha diisiik bulunmustur, ancak tedavi siiresinin

uzatilmasiyla sonuglar iyilestirilmistir.341"Q"M"o"w”m’347

Gilinlimiizde SOF ya PI olan SMV ile kombinasyonda kullanilir; ya da daha yaygin
olarak ii¢ tane NS5A inhibitori ile birlikte kullanilir. Boylelikle SOF GT-1 i¢in 6nerilen 6
DAA rejiminin 4’linlin, GT-4 i¢in Onerilen 4 rejimin 2’sinin ve GT-2, GT-3, GT-5 ve GT-6

icin onerilen rejimlerin ana komponentidir.

Dasabuvir: Dasabuvir (DVR) non niikleozid NS5B polimeraz inhibitoriidiir (80).
Bu DAA, viral klerensi saglamada diger DAA’larla kombine olarak verilmektedir.
Ozellikle KHC GT-1"de etkili oldugu gosterilmistir.3*¢349%%0

7.19.9. interferonlu Rejimlerin Bitisi

Peg-IFN ve RBV’e DAA’larin eklenmesiyle uygulanmaya baslanan ii¢lii tedavi,
KHC hastalar1 i¢in sonuglar1 biiyiik dl¢iide iyilestirmistir. Daha yiiksek SVR oranlarina
ulasilmis, tedavi siireleri kisalmistir. Ancak ti¢lii tedavide halen interferonun ana ilag
olmasi, istenmeyen yan etkileri ve haftalik enjeksiyonlar1 beraberinde getirmekteydi. Bu

olumsuz faktorler, ¢esitli DAA’larin ribavirinle ya da ribavirinsiz kombine edildigi yeni
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interferonsuz rejimlerin gelistirilmesine yol agmustir. Interferonsuz rejimler genotipe, siroz

varligina gore degismektedir. US Food ve FDA tarafindan onaylanan rejimler Tablo 1°deki

gosterilmektedir.
Ilag Tiirkiye’de onayh
Sofosbuvir 400 mg *
Sofosbuvir 400 mg + Ledipasvir 90 mg *
Paritaprevir 75 mg+ritonavir 50 mg+Ombitasvir 12.5 mg *
Dasabuvir 250 mg *

Sofosbuvir 400 mg+Velpatasvir 100 mg

Grazoprevir 100 mg+Elbasvir 50 mg

Daclatasvir 30 mg veya 60 mg *
Simeprevir 150 mg *
Asunaprevir 100 mg o
Ribavirin 200 mg *

Tablo 1: Hepatit C tedavisinde FDA, EMA ve 6nde gelen ulusal diizeydeki tedavilerde kullanilacak ilaglarla
ilgili kurumlar tarafindan Ocak 2017 itibariyle onaylanan tedavi‘?®

7.19.10. Direkt Etkili Antiviral Ajanlarla Tedavi (Tiirkiye’de Onayh

Olanlar)

Sofosbuvir, Ledipasvir: NS5B polimeraz inhibitorii SOF ile NS5A inhibitori
LDV kombinasyonu (SOF/LDV) GT1 ve GT4-6 i¢in énerilmektedir.** Faz 3
caligmalarinda RBV ile veya RBV’siz 12 hafta verilen SOF/LDV kombinasyonu hem
tedavi naif, hem tedavi deneyimli GT1 hastalarda elde edilen sirasiyla %94 ve %99 SVR
oranlariyla yiiksek derecede etkin olarak bulunmustur.352’353’354 ION-3 faz 3 ¢alismasinin
bulgularinda, RBV’siz SOF/LDV tedavisinin 8 haftaya kadar azaltilabilecegi
gésterilmistir.354 Gergek yasam verileri ile yapilan ¢aligmalarda, 6zellikle tedavi naif ve
sirozu olmayan GT-1b ile enfekte hastalarda 8 hafta ve 12 haftalik tedavilerde benzer SVR

oranlarina ulagtlmigtir 3> ¢ 37,

Post hoc analizlerde 8 haftalik tedavi karar1 i¢in, viral yiik kesim degerinin
<6.000.000 IU/mL alinmasi énerilmistir.**® Ancak, HCV RNA diizeyinin belirlenmesi
hatali olabileceginden, viral yiikii <6.000.000 IU/mL olan hastalarin 8 hafta m1 yoksa 12

hafta m1 tedavi almasi gerektigi hala kuskuludur.®*® Giincel kilavuzlar, siroz ya da daha

45



once tedavi basarisizlig1 gibi yanit i¢in negatif prediktorleri olan hastalarda, tedaviye ya

RBV eklenmesini, ya da tedavi siiresinin RBV’siz 24 haftaya uzatilmasim 6nermektedir.>**

Calismalarin sonuglar1 SOF/LDV kombinasyonunun RBV’siz olarak GT-4
iizerinde %95 (20/21) SVR oran ile etkin oldugunu géstermistir.**® Bu rejim GT-6
iizerinde de etkindir. GT6 hastalarin %96’s1 (24/25) SVR elde etmistir.*** Devamindaki
caligmalarda GT-5 hastalarda da SOF/LDV kombinasyonu ile %95’e (39/41) ulasan SVR

orani elde edilmistir.>®?

Giliniimiizde SOF/LDV kombinasyonu kronik viral hepatit C tedavisinde dominant
role sahiptir. SOF (400 mg) ve NS5A inhibitérii LDV (90 mg) giinde tek sefer, sabit doz,
tek tablet seklinde kullanimi1 GT-1 i¢in Ekim 2014°te, GT-4, GT-5 ve GT-6 i¢in de Kasim

2015’te onaylanmustir.*°

Paritaprevir, ritonavir, Ombitasvir, Dasabuvir: Bu kombinasyonun GT-1 ve
GT-4 tedavisinde etkin oldugu gosterilmistir. PTV, OBV ve DVR sirastyla NS3/4A, NS5A
ve NS5B proteazlari hedef alan DAA’lardir. Ritonavir ise sitokrom P450 enzimi CYP3A4
inhibitdriidiir ve PTV’in farmakolojik gii¢lendiricisi olarak gorev yapar, boylece PTV’in
giinde tek doz alinmasini saglar.363 Faz 3 calismalarinda ritonavirle giiclendirilmis
PTV/OBV/DVR kombinasyonunun GT-1 enfeksiyonu tedavisindeki etkinligi
gosterilmistir. Tedavi naif hastalarda, genotip subtipine ve tedaviye RBV eklenmesine gore
degismekle birlikte %90 ile %99 arasinda SVR oranlari bildirilmistir.>**3* Tedavi
deneyimli hastalarda yapilan faz 3 ¢aligsmalarinda ise SVR %96 ile %100 arasinda
bulunmustur.®°*** Son olarak TURQUOISE faz 3 ¢alismasinda, sirozu olan hastalarda 12
ve 24 haftalik PTV/OBV/DVR + RBYV tedavisi ile sirasiyla %92 (191/208) ve %96
(165/172) SVR oranlar1 gésterilmi§tir.365

GT-4 hastalarinda 12 haftalik ritonavirli PTV/OBV + RBV (DVR olmadan)
kullanim1 PEARL-1, AGATE-1 ve AGATE-2 ¢aligmalarinda arastlrllmlgtlr.366'367'368
PEARL-1 calismasinda, sirozu olmayan toplam 91 tedavi deneyimli veya naif hasta bu
kombinasyon ile tedavi edilmis ve hepsi SVR12 basarisina ulagmustir.*® AGATE-1 ve
AGATE-2 caligmalarinda PEARL-1 ¢alismasinin bulgularina, sirozlu hastalarin da
bulgular eklenmistir. AGATE-1 ¢alisamasinda alinan hastalarin tiimii sirotik olup,
SVR’ye %97 (59/61) oraninda ulasilmistir.**” AGATE-2 ¢alismasina ise hem sirozu olan
hem olmayan hastalar alinmis ve sirotiklerde %97 (30/31), non-sirotiklerde %94 (94/100)
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oraninda SVR elde edilmistir. Sirozlu hastalarin alt grup incelemesinde, tedavinin 24

haftaya uzatilmas: SVR oranlarinda artig saglarnamlstlr.368

Sofosbuvir, Simeprevir: NS5B inhibitorii SOF ile NS3/4A inhibitori SMV’in
RBV’siz kombinasyonu, GT-1ve GT-4 hastalarin tedavisinde etkilidir. OPTIMIST-1 ve
OPTIMIST-2 faz 3 ¢aligmalarinda sirasiyla non-sirotik veya sirotik GT1 ile enfekte
hastalardaki sonuglar arastirilmistir. 12 haftalik SOF/SMYV tedavisini alan non-sirotik
hastalarin %97’sinde (150/155) SVR elde edilmistir.** Sirotik hastalarda bu oran %83
(86/103) olarak bulunmustur.>”® Mevcut literatiire uygun olarak, GT-1a hastalarindaki

Q80K polimorfizmi diisiik SVR oraniyla iligkili bulunmustur.

Sofosbuvir, Daclatasvir: RBV ile veya RBV’siz SOF/DCV kullaniminin GT-1 ve
GT-2 tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Bir faz 2 ¢alismasinda GT-1 ve GT-2’de
SVR oranlari sirastyla %98 (164/167) ve %92 (24/26) olarak bulunmustur.>™* %89 SVR
elde edilen Faz 2°™ (16/18) (101-kaynak) ve Faz 3% (135/152) calismalarinda bu

kombinasyonun GT-3 iizerine de etkili oldugu gosterilmistir.
7.20. KRONIK HEPATIT C’DE TEDAVI SONLANIM NOKTASI
SVR’nin elde edilmesidir.

7.21. PANGENOTIPIK TEDAVILER VE KONAKCI HEDEFLI
TEDAVILER (HOST-TARGETING AGENTS, HTA)

Kronik hepatit C tedavisinde son 25 yilda devrim niteliginde gelismeler
yasanmistir. DAA’larin kesfi kiir oranlarini ¢ok yiiksek seviyelere ylikseltmistir. Belirli
DAA’larin kombinasyonu ile kiir oranlar1 %100’ bulmustur. Oral ve giinde 1-2 doz alinan
DAA kombinasyonlari, kompleks uygulama sekilleri, haftalik enjeksiyon formu ve
istenmeyan yan etkileri olan IFN’lu rejimlerin yerini almistir. Tedavi siiresinin 6nemli
Olciide kisalmasiyla yan etki profillerinde azalma ve tedavinin daha tolere edilebilir hale
gelmesi miimkiin olmustur. Sonugta, bir zamanlar kiir saglanamaz bir hastalik, simdilerde

yeni tedavi standartlarina ulasabilen her hasta i¢in kiir elde edilebilir bir hale gelmistir.

Haziran 2016°da ilk sabit doz kombinasyonu pangenotipik rejim SOF/VEL FDA
tarafindan onaylanmlsur.373 Bu kombinasyon DAA ¢aginda yeni bir donem baglatmis ve
tiim genotiplere uygun bir tedavi rejimi olarak yerini almistir. Ileriki dénemlerde belki de

tedavi Oncesi genotip tayinini gereksiz kilarak tedaviyi oldukc¢a kolaylastiracak bir secenek
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olma potansiyeli tasimaktadir. ASTRAL-1-5 ¢alismalarinda SOF/VEL kombinasyonunun
pangenotipik etkinligi ile HCV/HIV koenfeksiyonunda ve dekompanse karaciger
sirozundaki etkinligi dogrulanmlstlr.374’375’376’377 Halen tedavi siiresini daha da kisaltmak

izere ¢aligsmalar yapilmaktadir.

DAA tedavisini etkileyen 6nemli faktorlerden biri, sitokrom P450 enzim
subunitlerinde indiiksiyon ya da inhibisyon sonucu gelisen farmakokinetik etkilesimler
yoluyla, DAA’larin etkinliginde degisimlere sebep olan ilag-ilag etkilesimleridir (6zellikle
antiretroviraller). Tedavi bagslanmadan 6nce tiim potansiyel ilag etkilesimleri kontrol

edilmelidir.

Pangenotipik tedavilerde potansiyel bir alternatif yontem konake1 hedefli
tedavilerdir (HTA). DAA’lar gibi direkt viriisii hedeflemektense HTA’lar viral
replikasyonunun da gergeklestigi hiicresel faktorleri engelleyerek konakgei iizerinden etki
eder.®”® HTA’lar i¢in buna benzer bir hedef hepatik mikroRNA-122 (miRNA-122) dir. Bu
molekiil replikasyonda HCV genomuna baglanir ve viral replikasyonu arttirir.>”® Modifiye
edilmis bir oligoniikleotid olan Miravirsen, miRNA-122’yi ayirir ve inhibe eder. Insan Faz
2 galigmalarinda miravirsenin HCV-RNA diizeylerini azalttig gésterilmistir.380 Son
zamanlarda baska bir miRNA-122 inhibitorii RG-101, HCV tedavisine eklenebilecek
degerli bir ajan olarak gosterilmistir. DAA kombinasyon tedavilerine RG-101 eklenmesi,
tedavi siiresini 4 haftaya kadar kisaltmistir. Yapilan ara analizlerde, hastalarin %97 sinde

(37/38) tedavi bitiminden 8 hafta sonra SVR elde edilmistir.*®*

HTA’lar, diisiik genetik ¢esitlilige sahip konakg1 faktorlerini hedefleyerek dirence
kars1 yiiksek bir bariyer olustururlar.®”® DAA’larda bu durum tam tersidir. Yiiksek diizeyde
viral genetik heterojenite dirence yol acabilir. Sonug olarak, HTA’larin DAA’lar ile
kombinasyonu, tedavi siiresini kisaltarak direng gelisimini engelleyebilir.*** RG-101 gibi
ilk HTA’larin ¢alismalari umut vadedicidir; ancak bu bulgulari dogrulamak igin faz 3

caligmalarinin sonuglarini beklemekteyiz.

7.22. YENI ILACLARIN KISITLILIKLARI, ERADIKASYONDA
SORUNLAR

Gilinimiizde HCV enfeksiyonunda neredeyse her hastada kiir saglayabilmesi

nedeniyle, WHO 2030 yilina kadar HCV nin global olarak eradikasyonunu
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hedeflemektedir. Ancak bu hedefe ulasabilmek i¢in terapétik olarak, tant agamasinda ve

tedavi maliyetleri konusunda asilmasi gereken birgok sorun bulunmaktadir.

Tedavi maliyetleri bir¢ok iilkede 6nemli bir sorundur; 6rnegin ABD’de sadece 12
haftalik bir SOF tedavisinin maliyeti 12.000 USD, ingiltere’de 35.000 £ dur.**® SDKH
veya kontrendikasyonu olmayan tiim hastalar tedavi aday1 oldugundan eradikasyon ciddi
bir maliyet ortaya ¢ikarmaktadir. Bu asamaya kadar da tan1 ve GT belirlenmesi de ayrica
bir maliyet olusturmaktadir. Tan1 zorlugu da eradikasyonda énemli bir sorundur. Ozellikle
enfeksiyonun asemptomatik gegirilmesi birgok KHC hastasinin tanisinin olmamasina, bu
nedenle de ne kadar etkin olursa olsun tedavi edilememesine yol agmaktadir. Ozellikle
diisiik ve orta gelirli lilkelerde buna benzer genis bir popiilasyon bulunmaktadur.** Ayrica
bu tilkelerde HCV siiphesi oldugu zaman, tani i¢in kullanilan PCR gibi teknikler,
laboratuvar veya egitimli personel yetersizligi nedeniyle tan1 koyulamayabilir. Tan

koyulan hastalarda da bahsedilen tedavi maliyetleri eradikasyona engel olusturabilir.
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8. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Ekim 2016 — Mart 2018 tarihleri arasinda, Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji Poliklinigi’nde tedavi almis, yaslar1 18
ile 80 arasinda degisen toplam 83 hasta dahil edildi. Calisma i¢in Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 017.02.2018 tarih, KU GOKAEK 2018/ 2.36 say1l1 ve 2018/46
projr numarali onay alindi. Calismaya dahil edilen hastalara ait veriler geriye doniik olarak
incelendi. Hastalarin poliklinik dosya kayitlarindan ve poliklinik takiplerinde sistem
tizerine kaydedilen tetkik sonuglarindan yararlanildi. Calisma siiresince tani alan ve
07.10.2016 tarihli Saglik Uygulama Tebligi’nce poliklinik takiplerinde direkt etkili
antiviral tedavi baglanmasina karar verilmis olan hastalar da sonuglar1 geriye doniik olarak

kaydedilerek ¢aligmaya dahil edildi.

Hastalarin demografik verileri ve kronik viral hepatit C tanisin1 destekleyen testleri
ile, poliklinik takiplerinde degerlendirilen HCV-RNA diizeyi (IU/mL), ALT (1U/mL),
kreatinin (mg/dL), GFR (CKD-epi), albiimin (g/dL), wbc (x10¥/mm?®), hgb (g/dL), plt
(/mm?®) degerleri kayit edildi. HCV-RNA pozitifligi hastalarin hepsinde 6 aydan uzun
stiredir devam etmekteydi. Yine poliklink takiplerinde bakilan goriintiileme ve biyopsi
verilerinden hastalarin siroz olup olmadigi, fibrozisin ve hepatik inflamasyonun derecesi

analiz edildi. Sirozu olan hastalarda ayrica tedavi dncesi ve sonu MELD skoru hesaplandi.

Hastalarin takiplerinde baslanma karar1 verilmis olan herhangi bir DAA tedavisinin
oncesinde, 4. Haftasinda, 12. Haftasinda, eger tedavisi 24 hafta siirmiigse 24.haftasindaki
verileri ile, tedavi bitiminden sonraki 12. Haftasindaki verileri kaydedildi. Herhangi bir
sebeple tedavi sonrasi kontrollerine gelmeyen hastalarin o haftalara ait verileri olmamasi
nedeniyle, ilgili hafta i¢in yapilan degerlendirmenin disinda birakildi. Hastalarin mevcut
verileri ile tedavi Oncesiyle tedavinin 4. Haftas1 ve tedavi sonundaki viral yiikleri, tam kan
sayimmi ve biyokimyasal verileri karsilagtirildi. Tedavi bittikten sonra 12. Haftadaki negatif
viral yiik, kalic1 viral yanit 12 (SVR12) olarak kabul edildi ve hastalarin SVR12’ye

ulagmalarinda etkili olabilecek faktdrler degerlendirildi.
8.1. CALISMAYA DAHIL ETME KRITERLERI

1. Tedavi baslangicinda 18 yasindan biiyiik,

2. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji
Poliklinigi’nde 2005-2018 yillar1 arasinda Kronik Viral Hepatit C tanis1 almas,
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3. Anti HCV pozitif, HCV-RNA pozitif, HCV genotiplendirmesi hastanemiz
laboratuvarinda veya c¢evre 6zel laboratuvarlarda yapilmas,

4. Daha 6nce geleneksel tedavileri almis (tedavi deneyimli) ya da almamais (tedavi
naif), sirozu olan ya da olmayan,

5. Poliklinik takiplerinde antiviral tedavi karar1 verilmis olan hastalar calismaya
dahil edildi.

8.2. DISLAMA KRITERLERI

1. Tedavi baslangicinda 18 yasindan kiiciik,
2. HCV-RNA diizeyi ol¢iilemeyen, negatif olan,
3. HIV veya HBV ko-enfeksiyonu olan hastalar ¢alisma dis1 birakildu.
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9. ISTATISTIK ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov — Smirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama + standart sapma,
normal dagilim gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25. — 75. persentil), kategorik
degiskenler frekans (%) olarak verildi. Tedavi dncesi, tedavinin 4. Haftasi, tedavinin 12.
Haftas1 ve varsa tedavinin 24. Haftasi ile tedavi bittikten sonraki 12. Haftadaki HCV-RNA,
alt, kreatinin, eGFR, albiimin, wbc, hgb, plt, MELD skoru gibi bagiml1 6rneklerde t testi ve
Wilcoxon t testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler ise Fisher Exact Ki-
kare analizi ile degerlendirildi. iki yonlii hipotezlerin testi igin p<0,05 istatistiksel

onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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10. BULGULAR

Calismaya EKim 2016 — Mart 2018 tarihleri arasinda, Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji Poliklinigi’nde tedavi almus, yaslar1 18
ile 80 arasinda degisen hastalar alindi. Calismaya dahil etme kriterlerine uyan 83 hasta
tespit edildi ve dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin 36’s1 erkek (%43,4) ve
47’s1 kadin (%56,6) olup; yas ortalamalar1 62,6 + 10,531 olarak hesaplandi. Kadinlarin yas
ortalamalar1 64,6 = 8,3 iken erkeklerin yas ortalamalar1 59,8 + 12,4 olarak bulundu ve yas
acisindan cinsiyetler arasinda anlamli farklilik oldugu goriildii (p=0,039). Hastalarin 38’1
(%45,8) daha 6nce kronik viral hepatit C i¢in herhangi bir tedavi almamis naif hastalar
iken, 45’1 (54,2) tedavi deneyimli idi. Tedavi deneyimli olan hastalarin 44 tanesi (%97,8)
peg-IFN + RBV tedavisini, 1 tanesi de (%2,2) peg-IFN+RBV-+BOC tedavisini almusti.
Daha once peg-IFN+RBV+TVR tedavisini alan hasta yoktu. Tedavi deneyimli hastalar ya
tedavi sirasinda yan etkiler nedeniyle tedavisi sonlanmis, ya tedaviyi tamamlamis ancak
tedavi sonu yanit elde edilememis, ya da tedavi sonu yanit elde edilmis ancak kalic1 viral

yanit elde edilemeyip niiks etmis olan hastalardi.
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Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo-2’de verilmistir.

Yas (y1l), ortalama + SD 62,6 + 10,5
Cinsiyet (erkek/kadin) (%) 36/47 (%43,4/56,6)
Tedavi siiresi (12/24 hafta) 37/46
Verilen tedavi (SOF/PrOD) 48/35

Daha 6nce tedavi dykiisii varligi, n (%) 45/83 (%54,2)
Karaciger nakli 6ykiisii varligs, n (%) 2/83 (%2,4)
Diyaliz tedavisi oykdisii varligi, n (%) 15/83 (%18,1)
Siroz varligi, n (%) 23/83 (%27,7)
MELD, medyan (25;75) 8(7;11)

HCV RNA, IU/mL, medyan (25;75) 6520000 (1500000; 20500000)

ALT, IU/mL, medyan (25;75)

48 (29; 88)

eGFR, mL/dk, medyan (25;75)

89,4 (59,4; 98,9)

Whc, x10°/mL, ortalama (+SD) 6155 + 2413
Hgb, g/dL, ortalama (£SD) 12,92 +£ 1,8
PIt, ortalama (+SD) 168844 + 79915
Alblimin, g/dL, medyan (25,75) 4,2 (3,8; 4,5)

Fibrozis evresi, n (%) Stage 2: 5/41 (%12,2)
Stage 3: 6/41 (14,6)
Stage 4: 7/41 (%17,1)
Stage 5: 6/41 (14,6)

Stage 6*: 17/41 (%41,5)

Genotip, n (%) GT-1a: 8/83 (%9,6)
GT-1hb: 33/83 (%39,8)
GT-1: 33/83 (39,8)
GT-3: 4/83 (%4,8)
GT-4: 5/83 (%6)

Tablo 2: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

(*16 tanesi siroza bagli komplikasyonlar nedeniyle biyopsi yapilamayip stage 6 kabul edildi)
Sirozun patolojik tanis1 i¢in Modifiye Histolojik Aktivite Indeksi (HAI) ve ISHAK

skorlama sistemleri kullanildi. ISHAK skorlamasina gore fibrozis evresi F1-2 olanlar hafif,

F3-4 olanlar orta, F5-6 olanlar ileri derece fibrotik olarak gruplandirildi. F5 ve F6 olan
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evreler siroz olarak tanimlandi. Fibrozis evresi ve inflamasyonun belirlenmesinde

hastalarimizda kullanilan skorlama sistemleri Tablo-3 ve Tablo-4’te belirtilmistir.

Modifiye HAI Derecelendirmesi: Skor
Nekroinflamatuvar Skorlar

A. Periportal veya periseptal interface hepatiti (“piecemeal” nekroz)

Yok

Hafif (fokal, birkag¢ portal alanda)

Hafif/Orta (fokal, portal alanlarin gogunda)

Orta (trakt ya da septalarin %50°den azinda, ¢evresinde devamlilik gdsteren)

AlW[IN[FR|O

Siddetli (trakt ya da septalarin %50’den fazlasinda, ¢cevresinde devamlilik gosteren)

B. Konfluent nekroz

Yok

Fokal konfluent nekroz

Zon 3 nekroz (bazi alanlarda)

Zon 3 nekroz (¢ogu alanda)

Zon 3 nekroz + seyrek portal-santral (P-C) kopriilesme

Zon 3 nekroz + ¢ok sayida portal-santral (P-C) kopriileslme

OO AWIN| —L|O

Panasiner veya miiltiasiner nekroz

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

Yok

1 veya daha az odak (x100°liik her biiyiitmede)

2-4 odak (x100’liik her biiyiitmede)

5-10 odak (x100’liik her biiyiitmede)

AW DN O

10°dan fazla odak (x100°lik her biiylitmede)

D. Portal enflamasyon

Yok

Hafif (baz» veya tiim portal alanlarda)

Orta (baz» veya tiim portal alanlarda)

Orta/Belirgin (tiim portal alanlarda)

AW N O

Belirgin (tiim portal alanlarda)

Modifiye histolojik aktivite indeksi evrelendirmesi:
Yapisal degisiklikler, fibrozis ve siroz

Degisiklik Skor

Fibrozis yok 0

Birkag portal alanda fibréz genigleme ve +/- kisa fibroz septa

Portal alanlarin ¢cogunda fibroz genisleme ve +/- kisa fibroz septa

W N =

Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genisleme ve seyrek portal-portal (P-P) kopriilesme

Portal alanlarda fibr6z genisleme ve belirgin kopriilesme 4
[Portal-portal (P-P) yanisira portal-santral (P-C)]

Belirgin kopriilesme (P-P ve/veya P-C) ile seyrek nodiil (inkomplet siroz)

Siroz (olas1 veya kesin) 6

Tablo 3: Modifiye Knodell Hepatik Aktivasyon Indeksi skorlamas1
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FIBROZIS

Yok

Bazi portal alanlarda genigleme, ince fibroz septa var/yok

Portal alanlarin cogunda genisleme, ince fibroz septa var/yok
Portal alanlarin ¢ogunda genisleme, tek tiik porto-portal fibrozis
Belirgin porto-portal, porto-sentral fibrozis

Belirgin porto-portal, porto-sentral fibrozis, tek tiik pseudolobiiller
Belirgin siroz

OO WIN|IFL|O

Tablo 4: ISHAK skrolamasina gére fibrozis evreleri

Hastalarin siroz olup olmama durumu takiplerindeki goriintiileme kayitlarindan ve
biyopsi raporlarindan elde edildi. Bunlara gore 83 hastanin 58’ine (%50,6) biyopsi
yapilmamisti. 58 hastanin 42’sine endikasyonu olmamasi nedeniyle (anormal karaciger
enzimleri, anormal goriintiileme olmamasi nedeniyle) biyopsi yapilmamisti. Kalan 16
hastaya ise asikar siroz bulgularinin olmasi ve kanama riskinden dolay1 biyopsi
yapilamamisti. Bu hastalarin fibrozis skoru stage 6 olarak kabul edildi. Fibrozis evresi
belirlenen 41 hastanin stage dagilimlar1 Tablo-1’de verilmistir. Bu hastalardan stage 5 ve

stage 6 evresinde olanlar sirotik kabul edildi.

Sirozu olan 23 hastanin 5’inde (%16,6) asit, 6zefagial varis kanamasi, hepatik
ensefalopati, asit/spontan bakteriyel peritonit gibi nedenlerle dekompansasyon tespit edildi.
Bu hastalarin dekompansasyona yol acan predispozan faktorlerinin tedavisinden sonra

hepsine SOF/LDV tedavisi verilmisti.

Hastalarin enfekte oldugu HCV genotipleri incelendiginde; 83 hastanin 74’{inde
(%89,2) GT-1, 4’tinde (%4,8) GT-3, 5’inde GT-4 (%6) saptandi. GT-1 ile enfekte
hastalarin subtiplerine bakildiginda, 74 hastanin 8’1 GT-1a, 33’ GT-1b idi. Kalan 33 GT-1
hastasinin mevcut olanaklar ile subtip ayrimi yapilamadi. Buna gore, iilkemizde en yaygin
olarak goriilen GT-1b, bizim hastalarimizda da tiim genotipler i¢inde %39,8 oraninda

saptandi.

Hastalara, Saglik Uygulama Tebligi ve Tiirkiye Viral Hepatit Kilavuzu 2017’ nin
belirledigi kosullara ve klinik durumlarina gére karar verilerek 48 tanesine (%57,8) SOF,
35 tanesine (%42,2) de PrOD igeren tedavi verilmisti. Bunlarin 22 tanesi PrOD, 13 tanesi
PrOD+RBV, 42 tanesi SOF+LDV, 4 tanesi SOF+LDV+RBYV, 2 tanesi de SOF+RBV
almigt1. Sirozu olanlarda daha ¢ok SOF, olmayanlarda daha ¢ok PrOD rejimleri tercih
edilmisti. Aldiklar1 tedavi gruplarina gore sirozu olan veya olmayan, tedavi deneyimli veya

naif olan hastalar tabloda verilmistir (Tablo-5).
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Alinan Tedavi Tirii I('jnceki Tedavi Non Sirotik Toplam
sirotik

Naif 17 1 18
Prob

Tedavi Deneyimli 3 1 4

Naif 4 6 10
SOF+LDV - .

Tedavi Deneyimli 19 13 32

Naif 7 0 7
PrOD+RBV - —

Tedavi Deneyimli 5 1 6

Naif 1 0 1
SOF+LDV+RBV i .

Tedavi Deneyimli 2 1 3

Naif 2 0 2
SOF+RBV

Tedavi Deneyimli 0 0 0

Naif 31 7 38
Toplam ) o

Tedavi Deneyimli 29 16 45

Tablo 5: Hastalarin aldiklar1 tedavilere, daha 6nceki tedavi dykiisiine ve siroz durumlarina gore dagilimi

Hastalarin bu tedavilerinin siirelerine bakildiginda; 37 hasta (%44,6) 12 hafta, 46
hasta (%55,4) 24 hafta tedavi almisti. Tamamu tedavi siirelerini ilaglara ara vermeden

doldurmustu.

Calismaya dahil edilen 83 hastadan 15°1 (%18,1) son donem kronik bobrek hastaligi
nedeniyle hemodiyalize girmekteydi. Bu hastalarin hepsine PrOD tedavisi verilmisti.

Ayrica hastalarin 2’sine (%2,4) tedavi 6ncesi karaciger nakli yapilmst.

Hastalarin tedavi oncesi, tedavinin 4. Haftasi, tedavinin 12. Haftas1 (12 hafta tedavi
alanlar i¢in tedavi sonu), tedavinin 24. Haftasi (24 hafta tedavi alanlar i¢in tedavi sonu, 12
hafta tedavi alanlar icin tedavi bittikten sonraki 12. Hafta) ve 24 hafta tedavi alan hastalar
icin tedavi bittikten sonraki 12. Hafta; serum HCV-RNA, ALT, kreatinin, albiimin
diizeyleri, CKD-epi formiilii ile tahmini GFR’si, tam kan sayimi ile whc, hgb ve plt
degerleri kaydedildi ve sirozu olan hastalar i¢in MELD skorlar1 hesaplandi. Bunlara gére
tedavi sonu verileri kaydedilen 76 hastanin, tedavi dncesi degerlerinden HCV-RNA
diizeylerinin medyan degeri 6520000 1U/mL (1500000 — 20500000), serum ALT medyan
degeri 48 1U/mL (29 — 88), serum kreatinin medyan degeri 0,8 mg/dL (0,66-0,99), eGFR
medyan degeri 89,4 mL/dk (59,4 — 98,9), serum albiimin medyan degeri 4,2 g/dL (3,8 —
4,5) ve MELD skoru medyan degeri 9 (8 — 12) saptandi. Tam kan sayimlarinda tedavi
dncesi Whc ortalamasi 6155 + 2413 x10%/mm?, Hgb ortalamasi 12,92 £1,8 g/dL, plt
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ortalamasi 168844 + 79915 /mm® idi. Bu degiskenlerin tedavi sonundaki 6l¢iimlere gore
tanimlayici istatistikleri (ortalama + standart sapma, medyan (25. — 75. Persentil) 6, 7, ve 8

numarali tabloda verilmistir.

Yas MELD | HCVRNA | ALT Kreatinin | eGFR Albiimin | Whc

(Tedavi | (Tedavi (Tedavi | (Tedavi (Tedavi | (Tedavi (Tedavi

Oncesi) | Oncesi) Oncesi) | Oncesi) Oncesi) | Oncesi) oncesi)
Toplam 83 23 83 83 83 83 83 83
Ortalama 62,6 10,09 15547109 76,59 1,79 74,32 4,08 6155,28
Medyan 65 9 6520000 48 0,8 69,4 4,2 5952
SD 10,53 2,89 22507838 121,83 2,28 36,22 0,58 2413,6
Enkicik |28 7 1470 12 0,44 3 2,4 1320
En buytik | 80 17 102000000 | 1079 8,61 127,5 5,2 12400
25.p 56 8 1500000 29 0,66 59,4 3,8 4430
75.p 70 12 20500000 88 0,99 98,9 4,5 7610

Tablo 6: Hastalarin tedavi o6ncesi, tedavinin 4. Haftas1 ve tedavi sonundaki biyokimyasal degerleri-1 (p:

persentil)

Hgb Plt HCV ALT Kreatinin | eGFR Albtiimin | Whc Hgb

(Tedavi | (Tedavi | RNA (4. (4. (4. (4. (4. (4.

Oncesi) | oncesi) | (4. Hafta) | Hafta) Hafta) | Hafta) Hafta) | Hafta)

Hafta)

Toplam 83 83 81 81 81 81 81 81 81
Ortalama | 12,92 168844 | 11,95 21,23 1,77 72,83 4,22 6537 12,83
Medyan | 13,1 168600 | O 17,8 0,8 88,8 4.3 6190 12,75
SD 1,8 79915 104,45 | 14 2,18 35 0,52 2519 1,91
En 7,58 24300 0 4,5 0,45 4,4 2,5 1361 8,25
kiigiik
En 16,61 454900 | 940 94 8,66 124,6 53 11712 16,76
bityiik
25.p 11,7 103000 | O 12,6 0,68 55,6 4 4600 11,44
75.p 142 218000 | O 25,5 1,05 97,13 4.6 8110 1421

Tablo 7: Hastalarin tedavi 6ncesi, tedavinin 4. Haftas1 ve tedavi sonundaki biyokimyasal degerleri-2 (p:
persentil)
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Plt HCV ALT Kreatinin | eGFR Alblimin | Whc Hgb Plt MELD
(4.hafta) | RNA (Tedavi | (Tedavi | (Tedavi | (Tedavi | (Tedavi | (Tedavi | (Tedavi | (Tedavi
(Tedavi | sonu) sonu) sonu) sonu) sonu) sonu) sonu) sonu)
sonu)
Toplam | 81 76 76 76 76 76 76 76 76 18
Ortalama | 186541 | 0 12,55 1,70 74,6 4,19 6544 12,45 192846 | 10,06
Medyan | 184900 |0 6,5 0,79 89,8 4.3 6004 12,39 196050 | 9
SD 85331 0 11,99 2,02 35,97 0,48 2726 2,01 89472 | 3,5
En 25900 0 3,10 0,42 5 2,7 1785 7,32 23800 |6
kiigiik
En 440500 | O 58 7,76 141 51 15139 16,01 499200 | 19
biiyiik
25.p 126750 |0 4,36 0,66 58,77 | 3,91 4581 11,36 123900 | 7,75
75.p 230600 | O 16,15 1,10 98,42 |45 8202 13,83 | 247350 | 11

Tablo 8: Hastalarin tedavi 6ncesi, tedavinin 4. Haftasi ve tedavi sonundaki biyokimyasal degerleri-3 (p:

altinda olan hastalar tedavi sonu yanita (EOT) ulagmis kabul edildi. Calismamiza dahil

Tedavi sonu HCV-RNA diizeyleri 0 IU/mL olan veya miktar 6lglim alt limitinin

persentil)

edilen tiim hastalarda tedavi sonu yanit gozlendi. Hastalarin tedavi bitiminden sonraki 12.

Haftada 6lglilen HCV-RNA diizeyi O IU/mL ise veya kantitatif 6l¢tim alt limitinin altinda

ise SVR12’ye ulagmis ve tedavisi basarili kabul edildi. Klinigimizde takipleri sirasinda,

Tiirkiye’de halen kronik viral hepatit C tedavisinde onayli olan Sofosbuvir/Ledipasvir,

Paritaprevir/ritonavir/Ombitasvir + Dasabuvir tedavilerinden birini alarak SVR12’ye

ulagan hasta oran1 %98,6 (70/71) olarak bulundu. 1 hastada tedavi sonu yanit alinmasina

ragmen tedavi bittikten sonraki 12. Haftada yeniden HCV-RNA yiiksekligi goriildii. Bu

hasta idame hemodiyaliz almaktaydi. Hasta relaps kabul edildi. Tedavisi sirasinda viral

alevlenme goriilen hasta olmadi. Hastalarin 12 tanesinde tedavi sonras1 12. Hafta verileri

olmadigi i¢in SVR12 degerlendirilemedi (Tablo-9).

59




Sayi Yiizde
Basarisiz 1 %1,4
SVR12
Basarili 70 %98,6
Toplam 71 %100,0
IKaylp 12

Tablo 9: Tiim hastalarin tedavi bittikten sonraki 12. Haftada HCV RNA degerlerine gore SVR12 oranlart
SVR12’ye ulagsma orani; SOF veya PrOD tedavisini alanlarda, sirozu olan ve
olmayanlarda, diyalize giren ve girmeyenlerde, karaciger nakli olanlarda ve olmayanlarda,
farkli genotiplere sahip olanlarda ve cinsiyete gore incelendiginde, yapilan analizler

asagidaki gibi sonuglanmistir:

Sirozu olan ya da olmayan hastalarda arasinda SVR12’ye ulagma agisindan anlaml

fark bulunmamistir (p=1) (Tablo-10).

Siroz varhgi SVR12 Basarisiz SVR12 Basarih Toplam
|Non sirotik 1 52 53
Sirotik 0 18 18
[Toplam 1 70 71

Tablo 10: Siroz varligina gére SVR12 elde etme oranlari

Hastalarin fibrozis evresine gore bakildiginda, her evrede SVR12 elde edilmistir.

Hepsinde SVR elde edildiginden p degeri hesaplanamamustir (Tablo-11).

SVR12
Fibrozis Evresi Toplam
Basaril
Stage 2 ] Non sirotik 3 3
Stage 3 | Non sirotik 6 6
Stage 4 | Non sirotik 6 6
Stage 5 | Sirotik 5 5
Stage 6 | Sirotik 13 13
Non sirotik 15 15
Toplam
Sirotik 18 18
Toplam 33 (%100) 33 (%100)

Tablo 11: Fibrozis evrelerine gore SVR12 elde etme oranlari
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Genotip dagilimlarina gore SVR12’ye ulagma oranlari arasinda anlamli fark

saptanmamustir (p=0,9) (Tablo-12).

Aldig1 Tedavi Tiirii HCV Genotipleri Toplam
1 3 4

SVR12 Basarisiz 1 0 0 1
JProb

SVR12 Bagarili 28 0 2 30
SOF SVR12 Basarili 33 4 3 40

SVR12 Basarisiz 1 0 0 1
Toplam

SVR12 Basarili 61 4 5 70
Toplam 62 (%98,36) | 4 (%100) | 5(%100) | 71 (%98,6)

Tablo 12: Genotip dagilimlarina gére SVR12 oranlari
Diyalize giren 15 hastanin 9 tanesi GT-1b, kalan 6’s1 subtipi belirlenemeyen GT-1
ile enfekte hastalardi. Diyalize giren ve girmeyen hastalar arasinda SVR12’ye ulagsma

acisindan anlamli fark bulunmamistir (p=0,183) (Tablo-13).

SVR Basarisiz | SVR Basarih Toplam
Diyaliz Yok 0 58 58
Diyaliz Var 1 12 13
Toplam 1(%1,4) 70 (98,6) 71 (%100)

Tablo 13: Diyalize giren ve girmeyen hastalarda SVR12 oranlari
Karaciger nakli yapilan 2 hastanin biri GT-1b olup SOF/LDV almus, digeri subtipi
belirlenemeyen GT-1 olup SOF/LDV/RBV kombinasyonu almisti. Nakil yapilan ve

yapilmayan hastalar arasinda SVR12’ye ulagma ag¢isindan anlamli fark bulunmamistir

(p=1) (Tablo-14).

SVR Basarisiz | SVR Basarih Toplam
Nakil oykiisii var 0 2 2
Nakil ykiisii yok 0 69 69
Toplam 0 71 (%100) 71 (%100)

Tablo 14: Karaciger nakli olan ve olmayan hastalarda SVR12 oranlari
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Hastalarin aldig1 tedavi rejimlerine gére (SOF igeren / PrOD igeren rejimler)

SVR12’ye ulagsma ag¢isindan anlamli fark bulunmamstir (p=1) (Tablo-15).

Aldig1 Tedavi SVR Basarisiz | SVR Basarih Toplam
Siroz Yok 1 21 22

PrOD | Siroz Var 0 9 9
Toplam 1 (%3,2) 30 (%96,8) 31 (%100)
Siroz Yok 0 19 19

SOF | siroz var 0 21 21
Toplam 0 40 (%100) 40 (%100)

Tablo 15: Hastalarin aldiklar1 tedaviye gére SVR12 elde etme oranlari

Hastalarin biyokimyasal verileri, tam kan sayimi degerleri ile MELD skorlarinin
tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirildig istatistiksel veriler 16 numaral tabloda verilmistir.
Buna gore: HCV RNA, ALT, hgb ve plt degerlerinde tedavi dncesi ve sonrasinda anlamli
farklilik goriilmistiir (sirastyla p=0, p=0, p=0,013, p=0). Benzer sekilde PrOD
kombinasyonlar1 karsilagtirildiginda ayn1 sonug alinmistir (sirasiyla p=0, p=0, p=0,03,
p=0,22) (Tablo-17). Ancak SOF igeren rejimleri alan hastalarda bundan farkli olarak
yalnizca HCV RNA, ALT ve plt degerlerinde tedavi dncesi ve sonrasinda anlamli fark

goriilmiistiir (sirasiyla p=0, p=0,011, p=0) (Tablo-18) (*p<0,05).

Laboratuvar verileri Say1 p

HCV RNA (tedavi oncesi) & HCV RNA (tedavi sonu) 76 ,000*
MELD (tedavi oncesi) & MELD (tedavi sonu) 18 ,380
ALT (tedavi 6ncesi) & ALT (tedavi sonu) 76 ,000*
Kreatinin (tedavi 6ncesi) & Kreatinin (tedavi sonu) 76 ,132
eGFR (tedavi 6ncesi) & eGFR (tedavi sonu) 76 ,278
Albiimin (tedavi oncesi) & Albiimin (tedavi sonu) 76 ,133
Whc (tedavi 6ncesi) & Whc (tedavi sonu) 76 ,124
Hgb (tedavi 6ncesi) & Hgb (tedavi sonu) 76 ,013*
Plt (tedavi 6ncesi) & Plt (tedavi sonu) 76 ,000*

Tablo 16: Tim hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi laboratuvar verilerinin istatistiksel veriler
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Laboratuvar verileri Say1 p

HCV RNA (tedavi 6ncesi) & HCV RNA (tedavi sonu) 34 ,000*
MELD (tedavi 6ncesi) & MELD (tedavi sonu) 3 ,199
ALT (tedavi oncesi) & ALT (tedavi sonu) 34 ,000*
Kreatinin (tedavi 6ncesi) & Kreatinin (tedavi sonu) 34 177
eGFR (tedavi 6ncesi) & eGFR (tedavi sonu) 34 ,536
Albiimin (tedavi oncesi) & Albiimin (tedavi sonu) 34 ,306
Whc (tedavi 6ncesi) & Whc (tedavi sonu) 34 ,532
Hgb (tedavi oncesi) & Hgb (tedavi sonu) 34 ,003*
Plt (tedavi oncesi) & PIt (tedavi sonu) 34 ,022*

Tablo 17: PrOD igeren rejimi alan hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi laboratuvar verilerinin istatistiksel

verileri

Laboratuvar verileri Say1 p

HCV RNA (tedavi oncesi) & HCV RNA (tedavi sonu) 42 ,000*
MELD (tedavi oncesi) & MELD (tedavi sonu) 15 123
ALT (tedavi oncesi) & ALT (tedavi sonu) 42 ,011*
Kreatinin (tedavi oncesi) & Kreatinin (tedavi sonu) 42 ,352
eGFR (tedavi 6ncesi) & eGFR (tedavi sonu) 42 ,379
Albimin (tedavi oncesi) & Albiimin (tedavi sonu) 42 ,280
Whc (tedavi oncesi) & Whc (tedavi sonu) 42 ,136
Hgb (tedavi oncesi) & Hgb (tedavi sonu) 42 ,692
Pt (tedavi oncesi) & PIt (tedavi sonu) 42 ,000*

Tablo 18: SOF igeren rejimi alan hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi laboratuvar verilerinin istatistiksel

verileri

Hastalarin SVR12 elde etmelerinde cinsiyetin de anlamli fark yaratmadigi goriildii

(p=0,4) (Tablo-19).

Cinsiyet SVR Basarisiz SVR Basaril Toplam
Erkek 1 29 (%96,5)
Kadimn 0 42 (%100)

Toplam 1 71 (%98,6)

Tablo 19: Cinsiyete gore SVR12 oranlari

Hastalarin tedaviye basladiktan sonra 4. Haftadaki HCV-RNA diizeylerine
bakilarak RVR oranlar1 da degerlendirildi. Tiim hastalarda RVR’ye ulagildi. HCV RNA

diisiisi anlamli olarak degerlendirildi (p=0).
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11. TARTISMA

Calismamizin sonuglarini degerlendirdirdigmizde Tiirkiye’de geri 6demesi olan her
iki kombinasyonun da kronik viral hepatit C tedavisinde ¢ok etkili oldugu gortilmektedir.
Bu etkinlik hastalarin sirozunun olup olmamasi, tedavi deneyimli veya naif olmasi, HCV

genotipi, ya da cinsiyet ayirt etmeksizin tiim hasta gruplarinda gézlenmistir.

Kronik hepatit C enfeksiyonu, ileri donemde kronik karaciger hastaligi, siroz ve
HCC ile bunlarin komplikasyonlarinin gelismesine neden olabileceginden; hem hastalarin
yasam kalitesinde bozulmaya yol agmakta, hem de maliyeti yiiksek tedavilere gereksinim
dogurmaktadir. Bu nedenle hastaliktan korunma ¢ok 6nemlidir. Tedavi maliyetli olsa da
ileride olusabilecek komplikasyonlarin tedavisi i¢cin harcanmak zorunda kalinacak miktar
diisiiniildiigiinde, tedavi maliyet etkin olarak goriilmektedir. DAA’larin kullanilmaya
baslanmasindan 6nce geleneksel IFN bazli tedavilerden fayda gorebilecek hastalari
belirlemek i¢in birgok faktore bakilmaktadiydi; ancak DAA ve HTA doneminde birgok
farkli hasta gruplarinda artik tedaviye optimal yanit alinmaktadir. Kronik viral hepatit C
icin tedaviye yanit SVR’ye ulagilmasidir. SVR elde edilen hastalarda karaciger
fibrozisinde gerileme, HCC insidansinda azalma, karaciger yetmezligi ve karacigerle

iligkili 6liimlerde azalma ve yasam kalitesinde belirgin diizelme elde edilebilmektedir.

Kronik viral hepatit C tedavisi son birkag¢ yilda 6nemli 6l¢lide degismis ve basari
belirgin olarak artmistir. Daha dnceki ¢ok uzun siiren, belirgin yan etkileri olan, ancak
basarisi ¢cok diisiik olan tedavilerden; tamami oral, minimal yan etkisi olan, cok daha kisa

stireli ve hasta bakimindan konforlu tedavilere ge¢ilmistir.

Caligmamizda, iilkemizde onayli ve geri 6demede olan SOF ile PrOD tedavilerinin
literatiirde yer alan ¢aligmalarda elde ettikleri tedavi basarisinin kendi hastalarimizda da
elde edilip edilmedigini arastirmay1 amagladik. Hastalarimizdaki tedavi basarisina genel

olarak bakildiginda yapilan ¢alismalar ile benzer basari oranlari oldugunu gozlemledik.

Tedavi basarisini etkileyen faktorlere bakildiginda, SVR oranini etkileyen en
onemli faktor karacigerdeki fibrozisin evresi gibi gériinmektedir. Yapilan ¢alismalarda,
hem tedavi deneyimli hem de tedavi naif hastalarda, non invaziv fibrozis 6l¢iimii ile
bakilan FIB-4 skorunun >3.25 olmasi, bizim de ¢alismamizda degerlendirdigimiz

kombinasyonlarin tiimiinde, basarili tedavi i¢in negatif bir prediktor olarak gtiriilmiistiir.385
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Bizim ¢aligmamizda karaciger biyopsisi, biyosimik ve radyolojik degerlendirme

kullanilmis olup, FIB-4 degerleri giincel calismada yer almamaigtir.

Calismamizda SOF i¢eren (SOF/LDV, SOF/LDV/RBV, SOF/RBV) tedavilerden
birini alan HCV GT-1, GT-3 ve GT-4 ile enfekte hastalarda SVR12’ye ulagsma orani %100
idi. IFN’suz tedavi rejimlerinde SOF etkinligi daha 6nce bahsedilen bir¢ok Faz-3
calismasinda kanitlanmis olmakta birlikte, iilkemizde ve diinyada bu tedavi ile elde edilen
gercek yasam verilerindeki etkinlik Faz-3 calisma sonuclarini desteklemektedir. Ozellikle
ION-3 ** calismasinda sirozu olmayan hastalarda, 8 haftalik SOF/LDV tedavisi ile de 12
haftalik tedaviyle esit etkinlik gézlenmistir. Siroz varliginda 8 haftalik tedavi, hem daha
diisiik SVR hem de daha cok relaps orani ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle 8 haftalik
tedavi yalnizca sirozu olmayan tedavi naif hastalarda etkin ve maliyeti diisiiriicii bir tedavi
olarak onerilmektedir. Bizim ¢alisma grubumuzda 8 hafta tedavi verilen hasta

bulunmamaktadir.

Flisiak ve ark.®®

nin yaptigi prospektif calismada SOF/LDV+RBYV tedavisini alan
86 hasta incelenmistir. Bu ¢alismaya alinan hastalar 20-86 yaslar1 arasinda, %82,6’s1
(71/86) GT-1b ile enfekte, %50’si (43/86) sirotik, %52,3’1 (45/86) de daha 6nceden peg-
IFN alan tedavi deneyimli ve %38,5’1 (33/86) de yanit alinamayan hastalar olup, tedavi
naif ve sirozu olmayan (fibrozis skoru en fazla 2 olan) hastalarin 10 tanesine RBV’siz 8
hafta SOF/LDV verilmistir. Bu hastalarin hepsinde SVR12 elde edilmistir. Tedavi sonunda
tiim hastalarin %94,2’sinde SVR12 ‘ye ulagilmistir. Yanit elde edilemeyen hastalarin
hepsinin sirotik oldugu (fibrozis skoru>2 ve Child>A) ve albiimin diizeylerinin <3 g/dL
oldugu gorillmiistiir. Biri GT-2, biri de GT-4 ile enfekte 2 hastada tedavi sirasinda yeniden
viral alevlenme goriilmiis ve biri subtipi belirlenemeyen GT-1, biri GT-3 ve biri de GT-5
olan 3 hastada ise SVR12 elde edildikten sonra relaps goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda
farkli olarak sirozu olan ve olmayan tiim hastalarda viral yanit elde edilmistir. Relaps
goriilen hasta sirozu olmayan, kronik bobrek hastalig1 nedeniyle hemaodiyalize giren bir

hasta olup PrOD tedavisi almistir.

SOF ile GT-1 hastalarda etkinligin degerlendirildigi daha ¢ok sayida hastanin dahil
edildigi gozlemsel bir kohort ¢alismasinda,®* 252 hastaya 8 hafta, 574 hastaya 12 hafta
olmak tizere, hepsi tedavi naif toplamda 826 hastaya SOF/LDV tedavisi verilmistir.
Hastalarin %711 (587/826) sirotik olup, 8 hafta tedavi alanlarda SVR12 oran1 %95,2 ve 12
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hafta tedavi alanlarda SVR12 %95,3 olarak saptanmis ve tedavi siiresine, fibrozis evresine
veya genotipe gore SVR12 oranlarinda anlamli farklilik saptanmamaistir. Relaps goriilen 9
hastanin 7 tanesi GT-1a, 1 tanesi de subtipi belirlenemeyen GT-1 ile enfekte hasta iken, 8

hafta tedavi alan 3 hastanin da GT-1a subtipinde oldugu géiilmiistiir. Daha 6nce yapilan

caligmalar da 6zellikle GT-1a ile daha sik relaps oranlar1 gostermistir.

Giiniimiizde SOF iceren rejimlerin, tim GT ve subtiplerde SVR oranlari
degismekle birlikte etkin oldugu bilinmektedir. SOF tedavisinin etkinliginin GT-1 dis1
genotipler tizerinde incelendigi calismalarda yine yliksek oranda SVR elde edilmistir.
Wehmeyer ve ark.”*®" nin yaptig1 prospektif bir ger¢ek yasam calismasinda GT-3 ile
enfekte 342 hasta prospektif olarak incelenmis ve “tedavisi zor” olarak nitelendirilen,
sirotik, HIV ile ko-enfekte ve tedavi deneyimli hasta gruplarinda da SOF/DCV+RBYV ve
SOF/LDV=£RBYV kombinasyonlarinin etkin oldugu gosterilmistir. Ayrica diger
¢alismalarda etkinligi gosterilemeyip®®® giincel kilavuzlarda GT-3 igin nerilmeyen LDV
de bu calismada diger kombinasyonlar ile benzer etkinlikte bulunmustur. Kilavuzlarin
Onerisine ters diisen bu durum hasta sayisinin az olmasiyla iliskilendirilmis. Yine Moser ve
ark.*®® da pangenotipik NS5A inhibitérlerinin kullanilamadigi (DCV mevcut olmayan
tilkelerde) SOF/LDV+RBYV kombinansyonunun da GT-3 tedaivisinde etkin bir alternatif

olarak kullanilabilecegini belirtmistir.

SOF ile yapilan NEUTRINO faz 3 ¢alismalarinda *** GT-4 ile enfekte hastalarda da
%96 oraninda SVR’ye ulasilmistir. Bizim ¢alismamizda 4 tane GT-3, 5 tane GT-4 ile
enfekte hasta bulunmaktaydi. Bunlardan 2 GT-4 hastasinda PrOD tedavisi, kalan
hastalarda SOF tedavisi verilmisti ve hepsinde SVR12 elde edildigi goriildii.

Ulkemizdeki diger tedavi alternatifi olan PrOD (PrOD+RBYV) rejimini alan
hastalarimizda SVR12 oran1 %96,7 (30/31) olarak bulundu. SVR12 elde edilemeyen tek
hasta daha once de belirtildigi gibi sirozu olmayan, hemodiyalize giren, GT-1b ile enfekte
olan hasta idi. PrOD ile elde edilen SVR12 orani ile SOF ile elde edilen SVR12 arasinda
anlamli fark bulunmadi (GT-1 ler i¢in p=0,46; tiim genotiplerde p=0,43). PrOD ile SVR
oranlarinin degerlendirildigi gercek yasam ¢alismalarinda da yiiksek SVR oranlar1 elde

edilmistir.

Perell6 ve ark.***’nin Ispanya’da GT-1 ve GT-4 ile enfekte hastalar iizerinde yaptigi
ulusal bir retrospektif ¢alismada toplamda 291 hasta degerlendirilmis ve SVR12 elde
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edilme orani %96,2 (252/291) olarak bulunmustur. SVR oranlarinda genotipe veya fibrozis
derecesine gore anlamli farklilik goriillmemistir. Hastalarin ayrica tedavinin 4. haftasindaki
HCV RNA diizeyleri de degerlendirilmis ve 215’inde yanit goriilmiis, 58’inde
gorilmemistir. SVR12’ye ulagilamayan 12 hasta olmus ve bunlarin hepsinin RVR yanit1
elde edilemeyen hastalar oldugu goériilmistiir. Alt grup analizlerine bakildiginda GT-4 ile
enfekte hastalarda SVR12 %100, GT-1a’da %96,9; GT-1b’de %96,1; subtipi
belirlenemeyen GT-1’de %75 olarak bulunmustur. Sirozu olan hastalarda SVR12 %95,3;
olmayanlarda %98,7 saptanmistir. Tedavi naif hastalarda bu oran %93,1 iken, tedavi
deneyimli olup dnceki tedaviye yanitsiz hastalarda %98, 1; dnceki tedaviyle relaps goriilen
hastalarda %100 olarak bulunmustur. MELD skoru 10’un altinda olan hasta grubunda
%99, 10’un iizerindeki grupta %81,6 basar1 elde edilmistir. Yine alblimin diizeylerine gore
incelendiginde >3,5 g/dL albiimin diizeyinde SVR12 %98; <3,5 g/dL olanlarda %84,2
bulunmustur. Diger alt grup analizlerinde SVR oranlarindaki farklilik anlamli
goriilmezken; MELD skorunda, albiimin diizeyindeki farklilik anlamli olarak bulunmustur
(p degerleri <0,01). Ayni durum bilirubin diizeyi yiiksekliginde ve 6zefagial varis

varliginda da gozlenmistir.

Yalnizca GT-1 ile enfekte hastalarin incelendigi baska bir ger¢cek yasam verisinde
Flisiak ve ark.>** 209 hastay: prospektif olarak incelemis ve hastalarda %99 (207/209)
oraninda SVR12 elde etmislerdir. Sirozu olan 119 hastanin 117’sinde (%98,3) SVR12’ye
ulasilmistir. Dekompansasyon Oykiisii olan 11 hasta ve karaciger nakli 6ykiisii olan 21
hasta da buna dahildir. Her ne kadar giincel bilgilerle Child Pugh B ve iizeri hastalarda ve
karaciger nakilli hastalarda onerilmese de, bu ¢alismada karaciger yetersizligi orta seviye

olan hastalarin da PrOD tedavisinden fayda gorebilecegi belirtilmektedir.

GT-4 lizerinde yapilan ¢aligmalarda da buna benzer sonuglar elde edilmis ve
dekompansasyon riski yiiksek hastalarda PrOD 6nerilmemistir.**? Bizim ¢alismamizda
GT-4 ile enfekte sirozu olmayan 2 hasta PrOD+RBV almis ve SVR12 ye ulasilmistir.
Ancak bu veri hasta sayisinin az olmasi nedeniyle karacigere yan etkileri acisindan giincel

caligmalar1 desteklememektedir.

Kronik hepatit C hastalarinda komorbidite eslik edip etmemesi de tedavi kararinda
onemlidir. Ornegin kronik bobrek hastaliginda veya idame diyaliz tedavisi altinda olan

hastalarda HCV mortalitesi artmustir. Fabrizi ve ark.**® kronik HCV enfeksiyonunun

67



hemodiyaliz hastalarindaki etkilerini incelemis ve bu hastalarda HCV negatif hemodiyaliz
hastalarina gore karaciger iliskili mortalitenin 1.57 kat artmig oldugunu saptamiglardir.
ABD’de yapilan bagka bir ¢calismada da 13.000’den fazla hemodiyaliz hastasi incelenmis
ve kronik HCV enfeksiyonu olanlarda tiim nedenlere bagli mortalite riskinin arttigi

goriilmistiir. 3

Ozellikle idame hemodiyaliz alan hastalarda tedavi secimi 6nem arz etmektedir.
Tim genotiplerde ve fibrozis evresinde oldukea etkili olan SOF, renal ekskresyonu fazla
olmasi nedeniyle eGFR<30 mL/dk/1,73m? olan hastalarda calisilmadigindan
6nerilmemektedir;395 ¢linkii SOF’un aktif metaboliti olan GS331007 renal yolla atilir ve
diizeyi eGFR<30 mL/dk/1 ,73m? olan hastalarda oldukga yiiksektir. Bu metabolitin ve
ilacin potansiyel toksisitesi insan ¢aligmalarinda belirlenememektedir; ancak hayvan
caligmalarinda kardiyovaskiiler ve hepatik toksisite belirtilerini arttirmistir. SOF
tedavisinin renal yetmezIligi olan hastalardaki etkinliginin ve giivenliliginin
degerlendirildigi HCV-TARGET calismasinda 1789 hasta degerlendirilmistir. Hastalarin
klinik 6zellikleri; 73 tanesinde eGFR<45 mL/dk/1,73m? (18’inde <30 mL/dk/1,73m?) olup
5’1 hemodiyaliz tedavisi almakta olarak belirtilmistir. Tiim hastalarin %72’si GT-1, %17’si
GT-2, %9’u GT-3, %2’si de GT-4/6 ile enfekte oldugu saptanmistir. e GFR<45
mL/dk/1,73m? olan hastalar diyalize giren hastalar da dahil olmak iizere SOF igeren
rejimler (SOF/SMV/RBV, SOF/RBV, SOF/RBV/peg-IFN) ile tedavi edilmis ve tiim eGFR
gruplarinda SVR %82-83 seklinde esit oranda gozlenmistir. Ancak eGFR<45
mL/dk/1,73m? olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede daha sik anemi, renal
fonksiyonda kétiilesme ve ciddi yan etkiler goriilmiistiir. RBV’siz tedavi alan grupta da
ayni iliski bulunmustur. eGFR<30 mL/dk/1,73m? ve 31-45 mL/dk/1,73m? arasinda olan
hastalarda benzer etkinlik ve giivenlilik sonuglari gozlenmistir.>® Ayrica baska bir
¢alismada SOF/LDV kombinasyonu verilerek etkinlik ve giivenlilik degerlendirilmistir.®’
Dahil edilen hasta sayis1 21 olmasi nedeniyle ¢alisma kisitl olsa da, eGFR normal olan
hastalar ile benzer SVR oranlari elde edilmistir. Verilen tedavide terapdtik ilag dozlar
monitdrize edilmediginden doz ayarli tedavi konusunda degerlendirme yapilamamustir.
Giivenliligi arttirmak amaciyla yalnizca tedavi naif ve sirozu olmayan hastalar ¢alismaya
dahil edilmistir. Calisma yapildig1 sirada renal yetmezlikte bu kombinasyonla ilgili

yeterliveri olmadigindan hastalar yakin takip edilmis ve standart dozun yarisi
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uygulanmistir. Bu nedenle eslik eden siroz varligi durumlar i¢in daha genis ¢apta

caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Kronik bobrek hastaligi veya diyaliz tedavisinde olan hastalarda bugiin i¢in 2 tedavi
rejimi onaylanmistir: EBR/GZR ve GLC/PIB (sirasiyla C-SURFER ve EXPEDITION-4

398

calismalari ile).”™ Ancak tilkemizde ikisi de onayli degildir.

Ulkemizde onayli olup kronik bobrek hastalif1 veya idame diyaliz tedavisinde olan
hastalarda kullanilan rejim PrOD kombinasyonudur. Bu kombinasyonun renal yetmezIligi
olan hastalarda degerlendirildigi faz-3 ¢alismalarinda tedavi sonunda renal fonksiyonda
anlamli bozulma goriilmemistir. Yalnizca evre-1 kronik bobrek hastaligi olanlarda
takiplerinin 52. Haftasinda ortalama GFR’de diisiis goriilmiis, ancak klinik olarak anlamli
bulunmamustir. Diisiisiin nedeni olarak evre-1 kronik bobrek hastasinda siklikla, GFR
normal olan hastalarda da diisiise neden olan BMI>30 kg/m2 ve HOMA-IR>3
parametreleri gosterilmistir. Ayni1 zamanda uzun siire takip edilen hastalarin yasa bagl
GFR diisiisleri de buna neden olarak diisiiniilmiistiir.>*® Giincel meta-analizlerde eGFR<30
mL/dk/1,73m? olup PrOD kombinasyonu ile HCV tedavisi alan hastalarin %40’ inda GFR
degerlerinde %20’ye varan artis gdzlenmistir. Bu olumlu sonuca gore, HCV enfeksiyonu
tedavi edilen kronik bobrek hastalarinda PrOD+RBV kombinasyonu SDBH gelisimi

yavaglatabilir ve uzun vadede mortaliteyi azaltabilir.

Karaciger nakli sonrasi rekiirren HCV enfeksiyonu tedavisi zor bir hasta grubu
olmustur. Peg-IFN tedavileri bu hastalarda ¢ok diisiik (%18-43) SVR basarisi sagladig
gibi bir¢ok yan etkiye neden olmaktaydi. Daha sonrasinda gelen 1. Kusak PI BOC ve TVR
de SVR bir miktar artsa da yan etki profili benzerdi ve giivenlilik agisindan yetersizdi.
Ayrica beraberinde verilen immunsupresif ilaglar ile etkilesim sik goriilmekteydi.
Giinlimiizde kullanima giren IFN’suz DAA kombinasyonlari farkli etki mekanizmalari,
diisiik yan etki insidansi ile karaciger transplantasyonu yapilan hastalarin HCV tedavisinde
cok basarili sonuclar vermektedir. Karaciger naklinden sonra 6zellikle pangenotipik NS5B
inhibitorii SOF ve pangenotipik NSS5A inhibitérii DCV kombinasyonunun incelendigi

ALLY-1 caligsmasinda, bu tedavi tiim genotiplerde etkili bulunmustur.400

Misir’da karaciger nakli yapilmis, GT-4 ile niiks goriilen 190 hasta ile yapilan
prospektif bir ¢alisma’da SOF igeren rejimler (SOF/RBV, SOF/SMV, SOF/DCV,
SOF/LDV+£RBYV) ile SVR oran1 %89,5 saptanmistir. Calismada kombinasyonlar ile SVR
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basarisinda anlamli fark gézlenmemistir. Yan etkiler arasinda anemi (6zellikle SOF/RBV
alan grupta), gegici hiperbilirubinemi (SOF/SMV alan gruptan 13 hastada), 8 hastada akut
hiicresel rejeksiyon (%4,2) ve 2 hastada HCC (%1) olarak gézlenmistir. Rejeksiyon ve
HCC gelisimi ile 2 hastanin tedavi sonrasinda 6liimii altta yatan karaciger hastaligi

iligkilendirilmis ve HCV tedavisine bagli olarak diisiiniilmemistir.

ABD’de yapilan retrospektif bir calismada da SOF tedavisinin yayginlagsmasiyla
karaciger transplantasyon listesinde bekleyen hastalarin mortalitesinde azalma goriilmiis ve

listedeki HCV olmayan hastalar ile benzer mortaliteye sahip olduklar1 saptanmugtir.*®*

Ulkemizde yapilan bir calismada da, Akin ve ark. 12 renal, 11 karaciger nakilli
hastaya SOF/LDV+RBYV tedavisi uygulamis ve RBV alan hastalarda anlaml1 olarak

goriilen anemi haricinde, bu kombinasyonu giivenli olarak bulmuslardir.*%?

11.1. CALISMANIN EKSIKLIKLERIi
Calismanin bizce en 6nemli eksiklikleri sunlardir:

1. Calismanin retrospektif olmasi,

2. Yan etkilerin kaydedilmemesi, dosya kayitlarindan ya da elekronik verilerden
ulasilamamasi,

3. BMI bakilmamis olmasi,

4. Hasta sayilarinin az olmasi, alt gruplarda da karaciger nakli, diyaliz gibi ek
ozelliklere sahip hasta sayilarinin da az olmasi,

5. Hastalarin tedavi sonrasi takip siiresinin kisa olmasi,

6. Niiks hastadaki olas1 sebeplerin (ilacin dogru kullanilmayist, ilag etkilesimleri,
ilaca direng gibi) relaps goriilen hasta sayisinin az olmasi nedeniyle

incelenememesi
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12. SONUC VE ONERILER

1. Calismamizda Kocaeli Universitesi Gastroenteroloji ve Hepatoloji
poliklinigimizde takip ettigimiz hastalarimizda, kronik viral hepatit C tedavisi
icin DAA kullanimu ile elde edilen kalici viral yanit oranlarini aragtirdik.

a. SOF iceren kombinasyonlar (SOF/LDV, SOF/RBV, SOF/LDV/RBV)
ve PrOD tedavileri GT-1,3,4 hastalarimizda uygun endikasyonla
verildiginde yiiksek oranda etkindir.

b. Ilaglarin yiiksek etkinlikleri nedeniyle ileride hepatit C viriisiiniin
eradike olmas1 agisindan umut vadedicidir.

2. Mevcut tedaviler ile kalic1 viral yanita ulasamayan ya da relaps goriilen hastalar
icin iilkemizde onaylanacak yeni rejimlere ihtiya¢ vardir.

3. Tlaglarin yiiksek maliyeti nedeniyle, her ne kadar etkin de olsalar, hastaligin
yayilmasinin engellenmesinde en 6nemli yol enfeksiyondan korunmak

olmalidir.
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13. OZET

Kronik Viral Hepatit C Tedavisinde Kullanilan Direkt Etkili Antiviral Ajanlarin

Etkinliginin Farkh Hasta Gruplarinda incelenmesi

Giris: Kronik viral hepatit C (KVHC) tiim diinyada 180 milyon kisiyi etkileyen, tedavi
edilmediginde 6nemli saglik sorunlarina yol acan ve 6liime neden olan 6énemli bir
enfeksiyondur. Son yillarda kronik hepatit C tedavisinde yasanan geligsmeler ile tedavi
basarist %90’larin {izerine ¢ikmistir. Diinya’da bir¢ok iilkede kullanima giren bu DAA
ajanlar iilkemizde de 07.10.2016 tarihli Saglik Uygulama Tebligi ile geri 6deme kapsamina
alinmis ve kullanilmaya baslanmistir. Biz de ¢calismamizda Gastroenteroloji
poliklinigimizde takip ettigimiz kronik viral hepatit C hastalarimizda tedavi 6ncesi, tedavi
stireci ve tedavi sonrasi 12. hafta verilerini degerlendirerek bu ilaglarin ne derece etkin

olduklarini aragtirmak istedik.

Gereg ve Yontem: Calismamiza Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢
Hastaliklar1 Gastroenteroloji Poliklinigi’nde, 2005-2018 yillar1 arasinda tan1 almis ve
takiplerinde DA A ajanlardan biri verilmis olan 83 hasta dahil edildi. Hastalarin verileri

retrospektif olarak incelendi ve tedavi bitimi sonrast SVR12 yanitlar1 degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin %43,4’1i (36/83) erkek, %27,7’si (23/83) sirotik,
%18,1°1 (15/83) tedavi deneyimli, %18,1°1 (15/83) hemodiyalize girmekte idi, %2,4’linde
(2/83) karaciger nakli 6ykiisii mevcuttu; 48’ine sofosbuvir, 35’ine paritaprevir / ritonavir /
ombitasvir + dasabuvir igeren tedavi kombinasyonlar1 verilmisti. Hastalarin 76’sinda
tedavi sonu verileri degerlendirildi ve bunlarin tamaminda tedavi sonu yanit alindig:
goriildii. Tedavi sonrasi 12. Haftada HCV RNA diizeylerine bakildiginda %98,6 (70/71)
oraninda SVR12 yanit1 elde edildigi goriildii. Relaps goriilen 1 hasta PrOD tedavisi
verilmis, sirozu olmayan ve diyalize giren hastaydi. Hastalarin SOF/ PrOD tedavisi alanlar
arasinda ve yine sirotik/non sirotik, tedavi deneyimli/tedavi naif, diyalize giren/girmeyen,

kadin/erkek gibi alt gruplar1 arasinda SVR12 oranlarinda anlaml farklilik gézlenmedi.

Sonug: Kronik hepatit C tedavisinde SVR, viral kiirii gosteren en 6nemli faktorlerden
biridir. Ulkemizde kullanima giren sofosbuvir ve paritaprevir/ritonavir/ombitasvir +

dasabuvir kombinasyonlar1 SVR’ye ulagsmada ¢ok etkin olan tedavilerdir.

Anahtar kelimeler: Kronik viral hepatit C, DAA ajan, Sofosbuvir, PrOD

72



14. ABSTRACT

Introduction: Chronic viral hepatitis C (CVHC) is an important infection that affects 180
million people all over the world, leading to significant health problems and causing to
death when not to treated. In recent years, the success rate of treatment in chronic hepatitis
C has increased over 90% through advances in treatment of CVHC. These DAA agents,
which have been used in many countries around the world, have been included in the scope
of repayment with the Health Implementation Communiqué dated 07.10.2016 in our
country and started being used. In our study, we aimed to investigate the effectiveness of
these drugs in our chronic viral hepatitis C patients who were followed in our
Gastroenterology outpatient clinic by evaluating the data before, during and 12th week

after the treatment.

Material and Method: 83 patients who were diagnosed between 2005-2018 in Kocaeli
University Medical Faculty Hospital Internal Diseases Gastroenterology Outpatient Clinic
and who were given one of DAA agents during their follow up were included in our study.
The data of the patients were analyzed retrospectively and the viral responses at the 12th
week after the end of the treatment were evaluated.

Results: Of the patients included in the study, 43.4% (36/83) were male, 27.7% (23/83)
were cirrhotic, 18.1% (15/83) treatment experienced, 18.1% (15/83) were undergoing
hemodialysis, 2.4% (2/83) had a history of liver transplantation, 48 of them were given
sofosbuvir, and 35 were treated with paritaprevir/ritonavir/ombitasvir + dasabuvir. End-of-
treatment data were evaluated in 76 of the patients and it’s observed that all of them had
end-of-treatment response. According to their HCV RNA levels at 12th week after
treatment, SVR12 response was observed in 98.6% (70/71). One patient who had relapse
was treated with PrOD, had no cirrhosis and was undergoing dialysis. No significant
difference was observed in the SVR12 ratios between SOF and PrOD patients and the
subgroups of patients even in cirrhotic or non-cirrhotic, treatment experienced or treatment

naive, receiving or nonreceiving dialysis treatment and female or male.

Conclusion: In the treatment of chronic hepatitis C, SVR is one of the most important
factors showing viral cure. The use of sofosbuvir and paritaprevir / ritonavir / ombitasvir +

dasabuvir combinations in our country are very effective in achieving SVR.
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