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2. KISALTMALAR 

ABD  : Amerika Birleşik Devletleri 

ALT  : Alanin aminotransferaz 

ASN  : Asunaprevir 

BMI  : Body mass index, vücut kitle indeksi 

BOC  : Bocepravir 

CD  : Cluster of differantiation 

CDC  : Centers for Disease Control, Hastalık Kontrol Merkezi 

cDNA  : circular DNA, dairesel deoksiribonükleik asit 

CTL  : Sitotoksik T lenfosit 

C/S  : Sezaryen kesi 

DAA  : Direct Acting Antiviral, Direkt Etkili Antiviral 

DCV  : Daclatasvir 

DNA  : Deoksiribonükleik asit 

DVR  : Dasabuvir 

EBR  : Elbasvir 

eGFR  : estimated Glomerular filtration rate, tahmini glomerüler filtrasyon hızı 

EIA  : Enzim immün assay 

EOT  : End of treatment, Tedavi sonu yanıt 

ER  : Endoplazmik retikulum 

EVR  : Early virologic response, Erken virolojik yanıt 

GLC  : Glecaprevir 

GT  : Genotip 
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GZR  : Grazoprevir 

HBV  : Hepatit B virüsü 

HCC  : Hepatocellular carsinoma, hepatosellüler karsinom 

HCV  : Hepatit C virüsü 

Hgb  : Hemoglobin 

HIV  : Human immun deficiency virus, insan immünyetmezlik virüsü 

HLA  : Human Leukocyte Antigen, İnsan lökosit antijeni 

HLA-C-NKIR : HLA C (Class I) – killer cell immunglobulin like receptor, öldürücü hücre 

immünglobulin benzeri reseptör 

HOMA-IR : Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance 

HTA  : Host Targeting Agents, Konakçı hedefli tedaviler 

HVR  : Hypervariable region, çok değişken bölge 

IFN  : İnterferon 

IL  : İnterlökin 

IRES  : Internal ribosomal entry side 

IU  : International unit, uluslararası ünite 

iv  : İntravenöz 

Jak-STAT : Janus Kinase – Signal Transducer and Activator of Transcription 

KHC  : Kronik hepatit C 

LDL  : Low density lipoprotein, düşük dansiteli lipoprotein 

LDV  : Ledipasvir 

MELD  : Model for End Stage Liver Disease 

MHC  : Major histocompatibility complex, büyük doku uygunluk antijenleri 

NK  : Natural killer, doğal öldürücü 
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NKT  : Natural killer T cell, doğal öldürücü T hücresi 

NS  : Non structural, yapısal olmayan 

NTR  : Non translated regions, protein kodlamayan bölgeler 

OBV  : Ombitasvir 

ORF  : Open Reading Frame, açık okuma bölgesi 

PCR  : Polymerase chain reaction, polimeraz zincir reaksiyonu 

PD-1  : Programmed death, programlanmış ölüm molekülü 

Peg-IFN : Pegile İnterferon 

PI  : Proteaz inhibitörü 

PIB  : Pibrentasvir 

PKR  : Protein Kinaz R 

Plt  : Platelet, Trombosit 

PP2A  : Protein fosfataz 2A 

PrOD  : Paritaprevir, ritonavir, Ombitasvir, Dasabuvir tedavisi 

PTV  : Paritaprevir 

RBV  : Ribavirin 

RGT  : Response Guided Therapy, Yanıta dayalı tedavi 

RNA  : Ribonükleik asit 

RdRp  : RNA dependent RNA polimerase, RNA bağımlı RNA polimeraz 

RVR  : Rapid virologic response, Hızlı virolojik yanıt 

sc  : Subkütan 

SDBH  : Son dönem böbrek hastalığı 

SDKH  : Son dönem karaciğer hastalığı 
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SMV  : Simeprevir 

SOF  : Sofosbuvir 

SPP  : Sinyal peptit peptidaz 

SR-B1  : scavenger reseptör B1 

SVR  : Sustained Virologic Response, Kalıcı Virolojik Yanıt 

TLR  : Toll like receptor, toll benzeri reseptör 

TMA  : Transcription mediated amplification, transkripsiyon aracılı çoğaltma 

TNF  : Tümör nekroz faktörü 

TVR  : Telaprevir 

VEL  : Velpatasvir 

VLDL  : Very low density lipoprotein, çok düşük dansiteli lipoprotein 

VOX  : Voxileprevir 

vRVR  : very Rapid virologic response, Çok hızlı virolojik yanıt 

WBC  : White Blood Cells, Beyaz küre 

WHO  : World Health Organization, Dünya Sağlık Örgütü 
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3. TABLOLAR DİZİNİ 

Tablo 1: Hepatit C tedavisinde FDA, EMA ve önde gelen ulusal düzeydeki tedavilerde 

kullanılacak ilaçlarla ilgili kurumlar tarafından Ocak 2017 itibariyle onaylanan tedavi ................. 45 

Tablo 2: Hastaların demografik ve klinik özellikleri ....................................................................... 54 

Tablo 3: Modifiye Knodell Hepatik Aktivasyon İndeksi skorlaması ............................................... 55 

Tablo 4: İSHAK skrolamasına göre fibrozis evreleri ....................................................................... 56 

Tablo 5: Hastaların aldıkları tedavilere, daha önceki tedavi öyküsüne ve siroz durumlarına göre 

dağılımı ............................................................................................................................................ 57 

Tablo 6: Hastaların tedavi öncesi, tedavinin 4. Haftası ve tedavi sonundaki biyokimyasal değerleri-

1 (p: persentil) .................................................................................................................................. 58 

Tablo 7: Hastaların tedavi öncesi, tedavinin 4. Haftası ve tedavi sonundaki biyokimyasal değerleri-

2 (p: persentil) .................................................................................................................................. 58 

Tablo 8: Hastaların tedavi öncesi, tedavinin 4. Haftası ve tedavi sonundaki biyokimyasal değerleri-

3 (p: persentil) .................................................................................................................................. 59 

Tablo 9: Tüm hastaların tedavi bittikten sonraki 12. Haftada HCV RNA değerlerine göre SVR12 

oranları ............................................................................................................................................. 60 

Tablo 10: Siroz varlığına göre SVR12 elde etme oranları ............................................................... 60 

Tablo 11: Fibrozis evrelerine göre SVR12 elde etme oranları ......................................................... 60 

Tablo 12: Genotip dağılımlarına göre SVR12 oranları .................................................................... 61 

Tablo 13: Diyalize giren ve girmeyen hastalarda SVR12 oranları................................................... 61 

Tablo 14: Karaciğer nakli olan ve olmayan hastalarda SVR12 oranları .......................................... 61 

Tablo 15: Hastaların aldıkları tedaviye göre SVR12 elde etme oranları .......................................... 62 

Tablo 16: Tüm hastaların tedavi öncesi ve sonrası laboratuvar verilerinin istatistiksel veriler ....... 62 

Tablo 17: PrOD içeren rejimi alan hastaların tedavi öncesi ve sonrası laboratuvar verilerinin 

istatistiksel verileri ........................................................................................................................... 63 

Tablo 18: SOF içeren rejimi alan hastaların tedavi öncesi ve sonrası laboratuvar verilerinin 

istatistiksel verileri ........................................................................................................................... 63 

Tablo 19: Cinsiyete göre SVR12 oranları ........................................................................................ 63 

 

  



10 
 

4. ŞEKİLLER DİZİNİ 

Şekil 1: Hepatit C virüsünün genom yapısı. ........................................................................ 13 

 

5. GRAFİKLER DİZİNİ 

Grafik 1: HCV genotiplerinin coğrafik olarak dağılımları………………………………...19 

Grafik 2: HCV enfeksiyonunun doğal seyri……………………………………………….30 

  



11 
 

6. GİRİŞ VE AMAÇ 

 Hepatit C virüsü tüm dünyada yaygın bir kronik karaciğer hastalığı nedenidir. Yılda 

yaklaşık 350000 insan kronik karaciğer hastalığı ve buna bağlı komplikasyonlar (siroz, 

HCC) nedeniyle hayatını kaybetmektedir.
1
 Bugüne dek tanımlanmış 7 genotip içinde en sık 

görüleni GT-1’dir. Ülkemizde de en sık bu genotip görülmektedir. 2011 yılına kadar 

kronik viral hepatit C tedavisinin standart tedavisi sırasıyla IFN, peg-IFN ve RBV olarak 

kabul edilmekteydi. Fakat bu tedavilerin düşük tolerabilite ve düşük etkinlik oranları 

nedeniyle tedavi alan hastaların ancak bir kısmında SVR elde edilmekteydi.
2
 Özellikle 

genotip 1 ve 4’te SVR oranı %40 olarak bildirilmekteydi.
3
 2011 yılından itibaren daha 

yüksek güvenliliğe ve etkinliğe sahip ve tamamı oral DAA ajanların ortaya çıkışıyla, HCV 

tedavisinde eradikasyonun gerçekleşme ihtimaline bugün daha iyimser bakılmaktadır. 

 Bu çalışma, Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi İç Hastalıkları 

Gastroenteroloji Polikliniği’nde 2005-2018 yılları arasında tanı almış, sirozu olan ya da 

olmayan, tedavi deneyimli ya da tedavi naif olup, poliklinik takiplerinde DAA 

kombinasyonlarından biri başlanmış ve tedavisi sonlanmış 83 kronik viral hepatit C 

hastasında, daha önce birçok klinik çalışmada etkinlikleri kanıtlanmış DAA’ların farklı 

özellikteki hasta gruplarında etkinliğini retrospektif olarak değerlendirmek amacıyla 

yapılmıştır. 
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7. GENEL BİLGİLER 

7.1. HEPATİT C VİRÜSÜ 

 Hepatit C virüsü; insanlarda akut ve kronik hepatit, siroz ve hepatosellüler kansere 

yol açabilen, Flaviviridae ailesinin Hepacivirus genusunun tek üyesi, yaklaşık 50 nm 

çapında, zarflı, 9600 nükleotidli pozitif bir RNA virüsüdür. İlk kez 1988 yılında non-A 

non-B hepatitli insan kanları ile enfekte edilen şempanzelerin plazmalarından çoğaltılarak 

HCV varlığı ortaya konmuştur.
4
 

7.2. HCV GENOM YAPISI 

HCV genomu pozitif yüklü tek zincirli bir RNA molekülüdür. Bu molekül yaklaşık 

3000 aminoasitli polipeptit prekürsörünü kodlayan tek bir “open reading frame” ORF 

içerir.
5
 ORF’nin 5’ ucunda 341, 3’ ucunda da 230 nükleotidli NTR bulunur. 5’ NTR, 

ribozomal 40S ünitesini bağlayan ve poliprotein translasyonunu başlatan IRES’i içerir. 

Poliprotein prekürsörleri, 10 olgun proteinin üretilmesi için hem viral hem de hücresel 

proteazlar tarafından ER membranında işlemden geçirilir.
6
  

7.2.1. Yapısal olmayan proteinler 

HCV genomunun 5’ucunda IRES ile yapısal proteinleri kodlayan bölgeler, 3’ 

ucunda da NS proteinleri kodlayan bölgeler bulunur. Bunlar birbirinden bir viroporin olan 

63 aminoasitlik kısa membran peptidi p7 ile ayrılırlar. p7 peptidi çoğalan virüsün etkin bir 

şekilde toplanması ve salınımı için gerekli olan bir iyon kanalı proteinidir. Yapısal 

olmayan proteinler (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B), poliprotein sentezine ve viral 

replikasyona katılırlar. NS poliproteininin proteolitik süreci çok karışıktır ve 2 farklı 

proteinaz gerektirir; NS2-NS3 çinko bağımlı metalloproteinaz ve NS3’ün N-terminal 

bölgesindeki NS3 serin proteaz. NS2-NS3 proteinaz yalnızca NS2/NS3 bölgesinin 

ayrılması için özelleşmiştir.
7
 Kalan diğer NS proteinleri NS4A kofaktörlüğünde NS3 

proteinaz ile ayrılarak salınır. NS3 proteinin C-terminal bölgesi RNA helikaz aktivitesi 

gösterir. Henüz görevi bilinmeyen proteinlerden NS4B bir integral membran proteini, 

NS5A da polifosforile bir proteindir. Bu proteinlerin büyük olasılıkla ribozomal çerçeve 

kayması mutasyonları sonucu sentezlendiği düşünülmektedir.
8,9

 Yine yapısal olmayan 

proteinlerden NS5B ise RdRp aktivitesi görür.  
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Şekil 1: Hepatit C virüsünün genom yapısı. Pozitif yüklü tek zincirli RNA’danoluşan HCV genomunun 

protein kodlayan ORF bölgesi (koyu ve açık mavi bölge ile yeşil bölge) 5’ ve 3’ uçlarındaki NTR ile 

sınırlanır. Mavi üçgen SPP’nin kestiği alanı göstermektedir. Proteinlerin sahip olduğu enzimatik aktivitelet 

alt kısımda belirtilmektedir. 

7.2.2. Yapısal proteinler 

HCV poliproteinin N-terminal bölgesindeki 191 aminoasitlik segment sinyal 

peptidazlar tarafından olgunlaşmamış poliproteinden ayrılır ve RNA bağlama aktivitesi 

olan temel kor proteinini oluşturur.
7,10,11,12

 ER membranı üzerinde, SPP’nin yaptığı yeni bir 

ayrılma gerçekleşir.
13

 Bu da 171 amino asitlik olgun kor proteinin lipit damlalarının yüzeyi 

ile ilişki kurduğu, sitoplazma içine salınmasını sağlar.
14

 

7.2.3. Kor proteini 

Kor proteini; hücre döngüsü ve hücresel proto-onkogenlerin (özellikle ras 

protoonkogeninin) transkripsiyonunun düzenlenmesi, apopitozisin uyarılması veya 

baskılanması gibi çeşitli biyolojik görevlerle ilişkilendirilmiştir.
15,16,17,18,19,20,21,22,21

 

Protoonkogenlerle transkripsiyonel düzeyde etkileşiminin hücre proliferasyonunu 

arttırdığı ve bunun da HCC patogenezinde rol oynayabileceği ileri sürülmüştür. Ayrıca 

deneysel olarak HCV ve HBV ile birlikte enfekte edilen hücrelerde, kor proteininin HBV-

DNA moleküllerini bağlayarak HBV replikasyonunu baskıladığı gösterilmiştir.
23

 Bununla 

birlikte kor proteininin; MHC Sınıf-I ekspresyonunu arttırıp NK hücrelerini baskılayarak, 

T hücre proliferasyonunu inhibe ederek ve hücresel TNF reseptörleri ile etkileşerek anti-

HCV immün yanıtını engellediği gösterilmiştir. Ancak bu çalışmalar rekombinant cDNA 

aracılığıyla yapıldığından, kor proteininin karaciğer hücresinde üretildiğinde bu gibi 

etkilere sahip olup olmadığı net değildir. Yine de enfekte bireylerin serumunda tespit 

edilen kor proteinin ve antikorunun immunojenik olduğu bilinmektedir.
24
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7.2.5. Zarf glikoproteinleri 

Sarı Humma virüsünde ve Flaviviridae ailesine ait diğer virüslerde bir major zarf 

glikoproteini ile hücreyle ilişkili ve nötralizan antikorları ortaya çıkaran NS-1 proteini 

bulunmaktadır. HCV ise 2 major zarf glikoproteinine sahiptir. Sinyal peptidazın HCV 

poliproteinini 383 ve 746 numaralı amino asit rezidülerinden ayırmasıyla, sırasıyla E1 ve 

E2 glikoproteinleri oluşur.
7
 Bu iki protein, membrana hidrofobik C-terminal bölge ile bağlı 

olarak ER içine salınırlar. Her biri ağırlığının %50’si kadar glikozillenmiştir. Birbiriyle 

non kovalent heterodimer olarak ilişki kurarlar. HCV’nin hücre kültüründe E1 ve E2 ER 

içinde yerleşirler.
14

 Bu da Flaviviridae ailesinin diğer üyeleri gibi, HCV partiküllerinin de 

intrasitoplazmik veziküller halinde tomurcuklanarak hücreyi terkettiğine işaret eder. 

E2 zarf glikoproteininin N-terminal bölgesindeki 30 amino asit rezidüsünden 

oluşan segment, HVR-1 olarak adlandırılır. Zarf proteinlerinin genetik olarak en çeşitli 

olanıdır. Virionun yüzeyinde bir polipeptit halkası şeklinde bulunmaktadır. Enfekte 

bireyler sıklıkla HVR-1 sekansına karşı antikor üretir. Değişik subtiplerin farklı 

derecelerde reaktif HVR-1 antikorları üretimine sebep olduğu düşünülmektedir. Mevcut 

veriler HVR-1’in bir ya da daha çok nötralizan epitopa sahip olduğunu ve bu epitopların 

akut ve kronik enfeksiyon sırasında immun kaçıştan sorumlu mutasyonların gerçekleştiği 

bölgeler olduğunu göstermektedir.
25,26,27

 Ancak bu bölgenin silinmesiyle virüsün 

şempanzeleri hala enfekte edebilmesi, virüsün hücreye girişinde ve salınımında kritik 

olmadığını göstermektedir. 

7.2.6. p7 ve NS2 proteinleri 

Bu proteinlerin viral partikül oluşumunda ve hücreden salınımında rolü olduğu, 

ancak ikisinin de viral replikasyonda görevi olmadığı düşünülmektedir.
28

 Sinyal peptitinin 

E2 glikoproteininin C-terminal bölgesinden yaptığı ayırma ile p7 (daha önceden NS2A) 

olarak bilinen protein oluşur. Bu protein 63 aminoasitlik hidrofobik bir polipeptittir. Voltaj 

bağımlı iyon kanalı oluşturabilme aktivitesinden dolayı p7’nin viroporin olduğu 

düşünülmektedir. Bu aktivite enfeksiyöz virionların oluşabilmesi için gerekli olup, 

amantadin tarafından in vitro olarak inhibe edilebilmektedir. Bu nedenle olası bir terapötik 

hedeftir.
29
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Daha önceden NS2B olarak bilinen NS2 proteini, membran ilişkili dimerik bir 

sistein proteinazdır. NS2/NS3 bağlantısının ayrılmasına aracılık eden 2 aktif bölgesi 

bulunur. NS2’nin transmembran ve proteinaz bölgeleri hücre kültürlerinde enfeksiyöz 

virionların üretimi için gereklidir;
28

 ancak bu bölgelerin virion oluşturulmasındaki kesin 

rolü halen bilinmemektedir. Yapısal analizler ve in vitro kültür çalışmaları, NS2’nin direkt 

olarak p7 ve NS3 ile etkileşime girdiğini göstermektedir.
30

 

7.3. HCV REPLİKASYONU 

HCV, DNA aracılığı ile replike olmadığı için konak genomuna entegre olmaz. 

HCV dolaşımda düşük titrede (10
3
-10

7
 virion/mL) bulunmaya eğilimli olması nedeniyle 

50-80 nm boyutlu virüs partiküllerinin görüntülenmesi zordur. Buna karşın, kronik 

enfeksiyonu olanlarda HCV replikasyon hızı yüksektir (günde yaklaşık 10
12

 virion).
31,32

 

Replikasyonun incelenmesinde zor bir model olsa da şempanzeler yararlı olmuştur. HCV 

replikasyonu immun yetmezlikli fare modelinde de gösterilmiştir. 2005 yılında, HCV 

genomunun tam replikasyonu ve intakt 55 nm virionlar hücre kültürlerinde tanımlanmıştır. 

HCV’nin hepatosite girişi karaciğere spesifik olmayan CD81 reseptörü ve karaciğer 

spesifik sıkı bağlantı proteini klaudin-1 ile gerçekleşir. Bunlardan başka; okludin, LDL 

reseptörü, glikozaminoglikanlar, SR-B1, epidermal büyüme faktörü gibi birçok konak 

reseptör proteinleri tanımlanmıştır.
33,34,35,36,37,38,39

 LDL ve VLDL gibi aynı oluşum ve 

sekresyon mekanizmalarına dayanarak HCV temelde bir lipoviropartiküldür, lipoprotein 

gibi davranabilir. Bu durum konağın kazanılmış immun yanıtı tarafından tanınmasını 

engelleyebilir ve immün mekanizmalardan ve klerensten kaçışını açıklayabilir. 

Viral giriş, penetrasyon, soyunma sonrası, IRES tarafından düz ER membranı 

üzerinde translasyon başlatılır ve HCV poliproteini, hem HCV’nin NS2/3 ve NS3/4A 

proteazları, hem de konağın hücresel proteazları tarafından translasyonel ve post 

translasyonel olarak kesilir. Lokal pH değişiklikleri de zarf proteinlerini 3 boyutlu şekline 

dönüştürür. Virionun endozomal membranı ile füzyonu ile replikasyon sonlanır. HCV 

replikasyonunda yer alan konak kofaktörleri siklofilin A ve karaciğere spesifik konak 

microRNA miR-122’dir. Bunlardan siklofilin A, NS5A’ya bağlanır ve viral replikasyon 

için gereken üç boyutlu değişimleri sağlar.
40

 

Kandaki virüsün ana kaynağı karaciğerdir. HCV spesifik antijenler ve hem negatif 

hem pozitif sarmal HCV-RNA hepatositlerin içinde tanımlanmıştır. Ancak, yeni veriler 
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virüsün aynı zamanda periferik mononükleer lenfoid hücrelerde de replike olduğunu 

göstermektedir.
41,42

 Bazı çalışmalarda; özellikle kronik enfeksiyonu olan hastalarda T 

hücreleri, B hücreleri, monositlerde negatif zincirli HCV RNA gösterilmiştir.
43,44,45

 Bazı 

çalışmalarda da bunun çok nadir görülebileceği,
41

 hatta mümkün olmayacağı
46,47

 

belirtilmektedir. Sonuç olarak lenfosit enfeksiyonunun klinikle ilişkisi henüz 

bilinmemektedir. 

HCV RNA aynı zamanda HCV-ilişkili kriyoglobulinemi ve vasküliti olan 

hastaların deri lezyonlarında, HCV-ilişkili membranoproliferatif glomerulonefritli 

hastaların renal biyopsilerinde ve tükürük, semen, gözyaşı, idrar, asit sıvısı gibi vücut 

sıvılarında da saptanmıştır. HBV’nin aksine HCV replikasyonu, kendi DNA’sını 

kromozomal DNA’ya entegre edebilen bir genom üretemediği için, bu dokularda ve vücut 

sıvılarında HCV RNA saptanması enfeksiyöz virüsün varlığını gösterse de; bu sıvılarla 

bulaş kanıtlanmış değildir. 

7.4. HCV GENOTİPLERİ VE SUBTİPLERİ 

Nükleotid dizilimine göre altı majör genotip (ve bir minör genotip, GT7) ve bu 

genotiplerin içinde 50’den fazla subtip tanımlanmıştır. Genotipler biribirinden dizilim 

benzerliğinin %30’dan az olmasıyla, subtipler %20’den az olmasıyla ayrılır. Bir genotip 

veya subtip içindeki HCV izolatları aynı konak üzerinde genetik farklılık içerebildiği için, 

belirgin bir genotip tanımlanamayabilir. Bu intragenotipik farklılıklar “quacispecies” yani 

“türümsü” olarak tanımlanır. Türümsülerin nükleotid dizilimleri birbirinden yalnızca 

birkaç yüzde farklıdır. 

Genotip ve türümsülerin bu farklılıkları HCV’nin yüksek mutasyon hızının bir 

sonucudur. Bu durum efektif bir humoral immünitenin gelişmesine engel olur. HCV’ye 

karşı nötralizan antikorlar tespit edilmiş olsa da bunlar kısa ömürlü olmaya eğilimlidirler 

ve yeniden aynı virüs izolatları ile reenfekte olsa dahi HCV enfeksiyonu, mevcut 

immuniteyi indüklemez. Bu nedenle genellikle akut enfeksiyondan sonra ne heterolog ne 

de homolog immunite oluşur.
40

 

Bazı HCV genotipleri dünya üzerinde yaygın iken, bazıları coğrafik olarak daha 

sınırlıdır. Ek olarak genotipler arasında, klinik veya patolojik progresyon açısından olmasa 
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da, antiviral terapiye yanıt açısından da farklılıklar vardır.
40

 Genel olarak en sık görülen 

GT-1’in geleneksel IFN tedavilerine yanıtı diğer genotiplere göre daha kötüdür. 

 

Grafik 1: HCV genotiplerinin Coğrafik Olarak Dağılımları. Tüm dünyada %46’lık oranla en sık 

GT-1 görülmektedir. İkinci sıklıkta %22 ile GT-3 gelmektedir. GT-2 ve GT-4 %13 ile 3. Sırada 

bulunmaktadır. GT-1b subtipi tek başına tüm HCV enfeksiyonlarının %22’sini oluşturmaktadır. Güneydoğu 

Asya adaları, Avrupa, Latin Amerika ve Kuzey Amerika’da tüm vakaların %53-71’inden sorumlu genotip 

GT-1 iken, Asya’nın tümünde vakaların %40’ı GT-3’tür. Kuzey Afrika ve Orta doğu’da en sık GT-4 

görülmektedir. Ancak Mısır hariç tutulduğunda aynı bölgede yine GT-1 (%46) en sık görülür.
48

 Yine 

Güneydoğu Asya’da (Hong Kong) GT-6, Sahra altı Afrika, orta Afrika’da GT-3, Kuzey Afrika’da (Mısır) 

GT-4 daha yaygın olarak görülmektedir.
49

 GT-7 ise orta Afrika’da daha sıktır.
40

 

HCV sıklıkla perkütan yolla kana bulaşmaktadır. Ancak baskın bulaş yolları 

zamana ve hatta ülkelere göre değişmektedir. Gelişmiş ülkelerde yeni HCV vakalarının 

birçoğu damardan yasadışı ilaç kullanımına bağlı iken, kan transfüzyonu ile bulaş önemini 

yitirmiştir. HCV aynı zamanda HBV’ye göre daha seyrek de olsa; cinsel yolla, anneden 

bebeğe vertikal yolla da bulaşabilmektedir. HCV ayrıca enfeksiyon kontrolünün iyi 

olmadığı tıbbi girişimler sonucu da bulaşabilir. Bu bulaş yolu özellikle gelişmemiş 

ülkelerde önem kazanmaktadır.
24
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7.5. HCV PREVALANSI 

HCV enfeksiyonu tüm dünyada yaygın bir sağlık sorunudur. Kronik karaciğer 

hastalıklarının %40’ından sorumludur ve tüm dünyada karaciğer transplantasyonunun en 

sık nedenidir. A.B.D.’de her yıl 8000-10000 ölümden sorumlu olduğu düşünülmektedir.
40

 

Dünya nüfusunun %2,8’inin, yaklaşık 185 milyon kişinin anti-HCV pozitif olduğu 

bulunmuştur.
1
 Neredeyse her ülkeden HCV bildirilmiştir. HCV prevalansı dünyada 

bölgelere göre, yaşa göre ve risk gruplarına göre değişiklik göstermektedir. Gelişmiş 

ülkelerde, genel popülasyonda prevalans %1-2 ve kan bağışçılarında %0,5’ten azdır. Aynı 

popülasyonda daha düşük sosyoekonomik düzeyde olan kişilerde prevalans daha yüksektir. 

Dünyanın birçok yerinde HCV prevalansı benzer olmasına karşın, belirli birkaç 

coğrafik bölgede enfeksiyon daha yaygındır. En yüksek prevalans Orta Doğu ve Afrika 

ülkelerinde görülmektedir. Mısır, Kamerun, Suudi Arabistan, Irak ve Suriye’de prevalans 

%2-15 arasındadır. Kuzey Amerika, Avustralya, Japonya, Kuzey ve Batı Avrupa’da 

prevalans %2’nin altındadır. Çin, Hindistan, Mısır, Pakistan ve Endonezya dünyada HCV 

enfekte vakaların yaklaşık yarısını oluşturmaktadır. Örneğin Mısır’da, HCV enfeksiyonu 

genel populasyonda %10 ile %30 arasında değişmektedir.
50,51

 Prevalanstaki bu farklılıklar 

sıklıkla gelişmemiş ülkelerde steril olmayan medikal işlemlere, gelişmiş ülkelerde ise artan 

intravenöz ilaç bağımlılığına bağlıdır.
52

 

Benzer yüksek oranlar Japonya, Tayvan ve İtalya’da bazı bölgelerde de 

görülmüştür. Bu bölgelerde HCV prevalansı özellikle 40 yaşın üzerinde daha fazladır, 20 

yaş altında çok azdır.
53,54,55,56

 Böyle bir kohort, bulaşın geleneksel halk tedavileri, 

enjeksiyon iğnelerinin yeniden kullanılması gibi artık son verilen veya azalan birtakım 

uygulamalardan kaynaklandığını göstermektedir.
53,57,58

 Örneğin; 1970’lerde Mısır’daki 

şistozomiyazis tedavi kampanyasında uygulanan iğnelerin sıklıkla birden fazla kez 

kullanılmasının bu enfeksiyonun yayılmasında rolü olduğu düşünülmektedir.
59

 

Ülkemizde 2009 yılında Türk Karaciğer Araştırmaları derneğinin yaptığı çalışmada 

anti-HCV sıklığı %0,95 olarak bulunmuş, 2013 yılında Viral Hepatitle Savaşım 

Derneği’nin yaptığı çalışmada ise bu oran %0,7 olarak saptanmıştır. Son olarak 2015 

yılında Tozun ve arkadaşlarının yaptığı TURHEP çalışmasına göre anti-HCV pozitifliği 

sıklığı %1 olarak belirlenmiştir. 50 yaşından sonra prevalansın arttığı saptanmıştır.
60
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HCV seropozitifliği prevelansı risk altındaki popülasyonlarda da farklılık 

göstermektedir. Örneğin; kronik böbrek hastalığı olanlarda prevalans gelişmiş ve 

gelişmemiş ülkelerde sırasıyla %1,4 ve 28,3 iken, idame diyaliz tedavisi altındaki kronik 

böbrek hastalarında %4,7 ve 41,9’dur.
61

 Tüm dünyada iv yasa dışı ilaç kullananlarda anti-

HCV pozitifliği %9,8’den %97,4’e varan oranlarda oldukça değişkendir. 25 ülkede 

ortalama %60-80 olarak saptanmıştır. Ancak iv ilaç bağımlılarının en fazla bulunduğu Çin, 

Rusya ve ABD’de bu oran %80’lerin üzerine çıkmaktadır.
62

  

7.6. HCV ENFEKSİYONU İNSİDANSI 

1980’li yıllarda ABD’de yıllık HCV enfeksiyonu insidansı yaklaşık 100.000’de 15 

iken, günümüzde belirgin şekilde gerilemiştir.
63

 Toplum kaynaklı HCV enfeksiyonlarını 

insidansın üçte ikisinden yasadışı intravenöz ilaç kullanımları sorumludur. 

7.7. BULAŞ YOLLARI 

HCV bulaşı, enfeksiyöz virüslerin replikasyona elverişli hücrelerle bağlantı 

kurmasını gerektirir. HCV RNA kanda (hem serumda hem plazmada), tükürükte, 

gözyaşında, seminal sıvıda, asit sıvısında ve beyin-omurilik sıvısında saptanmıştır.
46,64,65

 

HCV RNA içeren kan intravenöz inoküle edildiğinde (örn: transfüzyon) enfeksiyözdür. 

Şempanzelerde intravenöz tükürük inokülasyonu da enfeksiyona yol açmıştır.
66

 Ancak 

HCV RNA içeren vücut sıvılarının potansiyel enfektivitesine ilişkin veriler net değildir. 

7.7.1. Perkütan bulaş 

Yüzde 90’dan fazla seronegatif alıcıya anti-HCV pozitif donörlerden kan 

transfüzyonu yapılmasıyla enfeksiyon meydana gelir.
67

 Spesifik olmayan HCV testlerinden 

ve kan bağışlarında HCV’ye spesifik EIA’den önce, Amerika Birleşik Devletleri’nde HCV 

enfeksiyonlarının yaklaşık %17’sinden kan transfüzyonları sorumluydu.
68

 Fakat HCV EIA 

testi taraması ile yapılan kan bağışları ile transfüzyonla ilişkili HCV bulaşında önemli 

derecede azalma olmuştur. Özellikle bağış öncesi HCV-RNA da bakılan Amerika Birleşik 

Devletleri gibi ülkelerde bulaş riski 100.000’de 1’in de altına inmiştir.
69

 

HCV IVIG gibi kontamine kan ürünlerinin intravenöz uygulanmasıyla da 

bulaşabilmektedir. Ancak son yıllarda çözünür antimikrobiyallerin kullanımı ve virüs 

inaktivasyon işlemlerinde gelişmeler sayesinde bu bulaş da önemli ölçüde azalmıştır. 

Seronegatif alıcılara HCV enfekte donörlerden yapılan organ transplantasyonu neredeyse 
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her zaman bu kişilerde enfeksiyon ile sonuçlanır,
70

 seropozitif alıcılarda da farklı viral 

genom içeren bir virüsle süperenfeksiyona yol açar.
71

 

Kontamine iğneler ve yasadışı intravenöz ilaç kullanımı ile ilgili diğer gereçler 

birçok gelişmiş ülkede HCV bulaşından sorumludur. 1992’den bu yana ABD’de yeni HCV 

enfeksiyonu vakalarının 3’te 2’si yasadışı intavenöz ilaç kullanımı ile ilişkilidir.
72,73

 HCV 

enfeksiyonu sıklıkla kontaminasyondan sonra aylar içinde ortaya çıkar. Yapılan bir kohort 

çalışmasında, intravenöz ilaç kullandığı bilinen hastalardan %80’inde 2 yıl sonunda HCV 

enfeksiyonu görülmüştür, bu prevalans HBV ve HIV’den yüksektir.
74,75

 

Yapılan birçok çalışmada, HCV’nin intravenöz ilaç kullanımı dışında başka türlü 

perkütan yollarla da nadiren taşınabildiği gösterilmiştir. Örneğin, birkaç çalışmada dövme 

uygulaması HCV enfeksiyonu ile ilişkili bulunmuştur.
76,77

 İnsan ısırığı ve geleneksel halk 

tedavileri (örneğin akupunktur ve hacamat ritüelleri) de HCV bulaşı ile ilişkili 

olabilmektedir.
78

 

7.7.2. Nozokomiyal enfeksiyon 

Tüm dünyada, güvenli olmayan medikal uygulamalar HCV bulaşında en önemli yol 

olmuştur. Evrensel uyarıların gözetilebildiği yeterli kaynakların olduğu ülkelerde 

nozokomiyal bulaş yaygın değildir, olanlar enfeksiyon kontrolündeki ihmallerden 

kaynaklanmaktadır.
79,80

 Buna karşın, HCV’nin nozokomiyal yayılımı önlenebilen tek bulaş 

yolu olabilir. Hemodiyaliz ünitelerindeki nozokomiyal HCV enfeksiyonu, yüzey 

kontaminasyonu ve el hijyeni için eldiven kullanımında eksiklikler nedeniyle önemli bir 

sorundur.
81

 

Gelişmekte olan ülkelerde HCV bulaşı, enjeksiyon materyallerinin ve diğer 

perkütan uygulama gereçlerinin sterilize edilmeden yeniden kullanılmasından kaynaklanır. 

Daha önce de bahsedildiği gibi, şistozomiyazis tedavisi için yapılan enjeksiyonlarda 

yeniden kullanım, Mısır’daki %20’lik HCV prevalansını açıklamaktadır.
59

 

Sağlık çalışanlarında HCV enfekte hastaların iğnesinin kazayla batması sonucu 

HCV bulaşı %1-2 oranında oluşur.
82

 Bu tür kazalara bakılan çalışmalarda HCV 

enfeksiyonu riski orta derecede (enfekte olduğu bilinen kaynaktan maruziyet sonucu %3), 

HIV (⁓%0.3) ve HBV (⁓%30) arasında olduğu gösterilmiştir.
82,83,84

 En sık enjektör iğnesi 

batması ile bulaş bildirilse de konjuktivaya kan sıçraması, neşter/sütür iğnesi gibi delik 
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içermeyen batıcı ekipmanlarla da bulaş rapor edilmiştir.
85

 Risklere rağmen dental ve 

medikal sağlık çalışanları arasında HCV prevalansı genel popülasyonla eşit veya ondan 

azdır.
86,87,88

 

7.7.3. Cinsel yolla bulaş 

Cinsel ilişki ile HCV bulaşını kanıtlamak zor olsa da, dolaylı kanıtlar 

bulunmaktadır. HCV RNA semende ve tükürükte tespit edilmiştir
89,90

 ve çoklu cinsel 

partneri olan bireylerde seks işçilerinde olduğu gibi daha yüksek HCV prevalansı 

saptanmıştır.
91,92

 HCV enfekte aileler üzerinde Japonya ve Avrupa’da yapılan birçok 

çalışmada, cinsel partnerler aynı viral varyant ile enfeksiyon riskini arttırmada tek ev içi 

kaynak olmuştur, bu risk ilişkinin uzunluğu ile de artmaktadır.
91,93,94,95

 Bu tür gözlemler 

cinsel yolla bulaşı desteklese de, ortak traş bıçağı kullanımı gibi diğer yaygın maruziyetler 

göz ardı edilemez. 

Cinsel davranış ve HCV enfeksiyonu arasındaki ilişki HBV ve HIV enfeksiyonuna 

göre daha zayıftır. HCV enfekte hemofili hastaları ve transfüzyon bağımlısı hastaların uzun 

süreli cinsel partnerleri üzerinde yapılan çalışmalar, HCV bulaşında korunmasız cinsel 

ilişkiyle bile az kanıt göstermiştir veya kanıt göstermemiştir.
96,97,98,99

 Homoseksüel 

erkekler arasında da HCV prevalansı, HIV, HBV, sifiliz gibi cinsel yolla bulaşın yerleşmiş 

olduğu diğer enfeksiyonlara göre daha azdır.
24,100,101

 

7.7.4. Anneden bebeğe bulaş 

HCV nadiren anneden bebeğine bulaşır. Perinatal bulaşın tahmini sıklığı 

çalışmaların genişliğine göre %0’dan %4’e kadar değişmektedir.
102,103,104,105

 Bulaşın tam 

zamanı bilinmemektedir. Ancak, HCV RNA anne sütüyle beslenmeyen ve C/S ile doğan 1 

aylık bebeklerde tespit edilmiştir, bu da bulaşın birkaç vakada in utero dönemde olduğunu 

göstermektedir.
104

 Maternal HCV antikorlarının fetüse pasif transferi nedeniyle, bebeklerde 

HCV enfeksiyonu tanısı viral RNA’nın saptanmasıyla veya 18. ayda antikorların persiste 

etmesiyle konmalıdır. 

HCV RNA anne sütünde saptanmıştır.
106

 Ancak birçok çalışmada, HCV bulaş 

riskinin anne sütüyle ve mamayla beslenen bebeklerde benzer olduğu 

gösterilmiştir.
103,107,108

 Bulaşı önlemek amacıyla HCV enfekte annelerin mamayla 

beslemesini, ne CDC, ne de American Academy of Pediatrics önermektedir.
63,109

 Aynı 
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şekilde, bir çalışmada elektif C/S ‘in annelerden bebeğe bulaşı azalttığı gösterilse de, bu 

önlem HCV enfekte annelere rutin olarak önerilmemektedir.
63,110

 

7.7.5. Bulaşta diğer faktörler 

HCV bulaşındaki risk faktörleri, virüsün alıcının kan dolaşımına ulaşmasında çok 

önemlidir. Özellikle seçilmiş vakalarda donörün HCV RNA düzeyi de önemlidir. 2022 

parenteral, seksüel ve perinatal HCV bulaşının incelendiği bir derleme çalışmasında, HCV 

yalnızca saptanabilir düzeyde viremisi olan bireylerden bulaşmıştır.
111

 Ayrıca, parenteral 

olmayan (örneğin perinatal) bulaş viremi düşük olduğunda çok nadirdir.
112

 Tamamen 

olmasa da bazı çalışmalar, HIV ile koenfeksiyonun da, büyük ihtimalle HIV 

enfeksiyonunun yüksek HCV RNA düzeyleri ile ilişkili olması nedeniyle;
113,114,115

 hem 

seksüel, hem perinatal geçişte önemli bir faktör olduğuna işaret etmektedir.
103,116,117

 

7.8. KORUNMA 

7.8.1. Maruziyet öncesi korunma 

HCV insidansını azaltmanın anahtarı kontamine kana maruziyetin azaltılmasıdır. 

Post transfüzyon HCV enfeksiyonu, kan bağışı öncesi HCV antikoru taramasıyla çok 

düşük seviyelere gerilemiştir.
118,119

 Her ne kadar etkisini ölçmek zor olsa da, özellikle 

gelişmekte olan ülkelerdeki nozokomiyal bulaş, evrensel korunma önerilerine göre daha da 

azaltılmalıdır.  

 Farklı HCV genotipleri arasında genetik ve muhtemelen antijenik çeşitlilik 

nedeniyle, HCV aşısı geliştirme çalışmaları çok umut vadetmemektedir. Yine de, persistan 

HCV enfeksiyonuna karşı koruyucu immünitenin kazanılabileceğini gösteren şempanze ve 

insan çalışmaları mevcuttur. İlk enfeksiyona immünolojik olarak yanıtlı olan, veya 

deneysel bir HCV aşısı yapılmış olan şempanzeler, virüsle daha sonra enfekte olmuşlar; 

ancak, ilk maruziyete göre enfeksiyonun şiddeti belirgin olarak azalmış veya 

immunizasyon gerçekleşmiş, nadiren de persistan kalmıştır.
120,121,122,123,124,125

 Lanford ve 

ark.,
126

 bu tür bir korunmanın HCV alt genotipleri için mümkün olabileceğini göstermiştir. 

Benzer şekilde, ilk HCV enfeksiyonu sonrası iyileşen iv ilaç kullanıcılarının, viremi 

geliştirmesinin daha az olası olduğu gösterilmiştir. Viremi oluştuğunda da düşük düzeyde 

ve yeniden düşecek şekilde olmaktadır. Bu veri, aşının viral persistansı önlemede kısmen 
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etkili olabileceğini ve HCV enfeksiyonunun kalıcı patolojik sonuçlarını kısmen 

engelleyebileceğini göstermektedir. 

7.8.2. Maruziyet sonrası korunma 

Daha önceki çalışmalar, havuzlanmış insan immünglobulini verilmesiyle hangi 

HCV enfeksiyonunun ne derece modifiye edilebileceği hakkında çelişkili veriler 

göstermiştir. Ancak artık immunglobulin üretimi için anti-HCV negatif donör 

kullanıldığından günümüzde üretilen immunglobulinler ile maruziyet sonrası HCV 

enfeksiyonunun önlenmesi, azaltılması gibi yararlar beklenmemektedir. HCV’ye maruziyet 

sonrası immünglobulin verilmesi kılavuzlara göre önerilmemektedir.
63

 

HCV maruziyeti dokümente edilmiş bireye (örneğin, HCV enfekte olduğu bilinen 

bir hastanın iğnesini kendine batıran bir sağlık çalışanı), mümkün olan en kısa zamanda 

daha önceki olası enfeksiyonun dışlamak için anti-HCV taraması yapılmalıdır.
63,127

 

Seroloji ve ALT en az 6 ay sonra bir kez tekrarlanmalıdır. Birçok otör, maruziyetten 2-4 

hafta sonra HCV RNA’yı da test etmektedir, çünkü INF-α yıllar sonra kullanmaya göre 

enfeksiyonun başında erken kullanıldığında daha etkin olmaktadır.
128

 Ancak günümüzde 

DAA lar ile tedavi verildiğinden, bu ilaçlarla tedaviye başlama konusunda henüz bir fikir 

birliği yoktur. Yeni DAA lar ile kronik enfeksiyonun bile SVR oranı %95’ten fazla 

olduğundan tedavi için acele edilmemesi gerektiği belirtilmektedir. Mevcut çalışmalar 

ışığında SOF ile bir NS5A inhibitörü (ledipasvir, daclatasvir, velpatasvir) kullanılabilir.
129

 

7.9. HCV ENFEKSİYONU TARAMASI KİMLERE YAPILMALIDIR? 

1. 1945-1965 yılları arasında doğanlar 

2. Enjeksiyon ile ilaç kullananlar 

3. HIV enfeksiyonu olanlar 

4. 1987’den önce faktör konsantresi almış olan hemofili hastaları 

5. Uzun süre hemodiyaliz tedavisi gören hastalar 

6. Temmuz 1992’den önce transfüzyon veya transplantasyon alıcıları 

7. Hepatit C enfeksiyonu tespit edilen donörlerden kan ya da organ alıcıları 

8. Hepatit C enfeksiyonu olan anneden doğan çocuklar 

9. Sağlık bakımı, halk güvenliği ve acil sağlık çalışanlarının HCV kontamine kanlı 

iğne batması veya mukozal maruziyeti 
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10. Hepatit C enfeksiyonu olan cinsel partneri olanlar 

7.10. DOĞAL SEYİR VE PATOGENEZ 

7.10.1. Viral persistans 

Deneysel olarak enfekte edilen şempanzelerde ve insanlarda, HCV RNA 

maruziyetten günler sonra, sıklıkla 1.-4. haftada, karaciğer enzimleri yükselmeden 

plazmada tespit edilebilir.
130,131,132,133,134

 Enfeksiyonun ilk 8-12 haftasında viremi pik 

yapar, sonra daha düşük seviyelere iner ve sebat eder.
127

 Bazı vakalarda, plazma HCV 

RNA ilk birkaç ayda saptanamaz düzeye iner ve süresiz olarak bu düzeyde kalır (viral 

klerens); bazı başka vakalarda viremi düzensiz olarak erken dönemde ve iyileşme 

eğiliminde saptanır ve 6 aydan uzun süre kalıcı olmaz.
130,133,135,136,137,138

 Aktif iv ilaç 

kullananlarda gösterilen bazı intermittan viremi atakları, reenfeksiyonu yansıtabilir.
135

 

Diğer vakalarda, rebound viremi, başarıya ulaşan ilk immün yanıttan kaçışı 

gösterir.
136,138,139,140

 Akut enfeksiyon geçiren tüm vakalarda, viremi %50-85 arasında kalıcı 

olur.
133,135,141,142

 

Akut enfeksiyonun nadiren yakalanması ve deneysel modellerdeki kısıtlamalar 

nedeniyle, viral klerensin mekanizması yeterli anlaşılamamıştır. Konak faktörlerinin kritik 

olduğunu işaret eden birçok klinik ve epidemiyolojik ipuçları bulunmaktadır.
143

 Ayrıca, 

HCV enfeksiyonu Afro-amerikalılarda beyazlara göre ve HIV enfeksiyonlularda 

immünkompetan olanlara göre daha sıklıkla kalıcı olur.
126,144

 Ayrıca enfekte bireyler eğer 

güçlü immün yanıtı düşündüren klinik belirti gösterirlerse (sarılık ve benzeri) HCV 

klerensi göstermesi daha olasıdır.
135

 Yine de, HCV persistansının immün mekanizmalarını 

ve bunların genetik belirteçlerini tanımlamak oldukça güçtür. 

7.10.2. Humoral İmmünite 

Enfeksiyonun ilk aylarında, yapısal ve yapısal olmayan proteinlere karşı gelişen 

antikorları tespit edebilmek mümkündür.
145

 Ancak, HCV spesifik antikorların ortaya çıkışı 

ile viral klerens ile korele değildir. Aslında, tüm immünkompetan bireyler birkaç HCV 

antijenine karşı antikor üretse de, çoğu enfeksiyon kronikleşmektedir. 

Hümoral immün yanıt bazı bireysel varyantları nötralize edebilir. Örneğin, 1990 

yılından önce (kan ürünlerinde anti-HCV varken) immünglobulin verilen birkaç karaciğer 

transplant alıcısında daha az sıklıkta HCV enfeksiyonu gelişmiştir.
146,147

 Benzer şekilde, 
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randomize kontrollü bir çalışmada da immünglobulin uygulaması cinsel yolla HCV bulaşı 

insidansında azalma ile ilişkilendirilmiştir.
148

 Şempanze modellemesinde Farci ve 

arkadaşları zarf glikoproteini E2 üzerinde yer alan HVR-1’e karşı geliştirilen antikorların 

HCV enfeksiyonunun nötralize edilebileceğini göstermiştir.
149,150

 Krawczynski’nin yaptığı 

çalışmada ise HCV’ye maruziyet sonrası uygulanan immunglobulinin HCV 

enfeksiyonunun inkübasyon süresini uzattığı ve enfeksiyonun erken sonlanmasını sağladığı 

gösterilmiştir.
151

 Mevcut veriler; hümoral immün yanıtın bazı HCV varyantlarını nötralize 

edebildiğini ve muhtemelen rekürren enfeksiyonun ağırlığını belki de riskini 

sınırlayabildiğini; ancak primer viral klerens için ne yeterli ne de gerekli olduğunu 

göstermektedir. 

7.10.3. Hücresel İmmünite 

Viral klerens hücresel immünite ile de ilişkilidir.
136,152,153,154

 Persistan enfeksiyonlu 

kişilerde periferik kanda CD4
+
 T lenfosit yanıtın saptanması CD8

+
 T lenfosit yanıtına göre 

daha zor görünmektedir.
155

 Bazı HCV spesfik CD8
+
 T lenfositler interferon-γ üretemez (bu 

nedenle sersemlemiş fenotip olarak adlandırılırlar) ve sıklıkla PD-1 gibi karşıt-regülatuar 

molekülleri eksprese ederek kendilerinin enfeksiyonu eradike edememesine katkıda 

bulunurlar.
156,157,158

 Periferik kandaki ve karaciğerdeki daha güçlü poliklonal CTL yanıtı, 

daha düşük HCV RNA düzeyi sağlar.
159,160

 HCV spesifik CTLler HCV ye maruz kalmış, 

ancak hiçbir zaman HCV antikoru veya viremisi olmamış kişilerde de saptanmıştır.
161,162

 

Şempanzelerde yapılan deneylerde hem CD4
+
 hem de CD8

+ 
hafıza T hücrelerinin HCV 

reenfeksiyonundan korunmada önemli role sahip olduğu gösterilmiştir.
121,163

 

Reenfeksiyonun kontrolü, karaciğerde bulunan CD8
+
 T lenfositlerin hızlıca sitolitik 

aktivite kazanmalarına ve dolaşan CD4
+
 ve CD8

+
 hafıza T hücrelerinin hızlıca çoğalmasına 

bağlıdır.
121

 

7.10.4. Persistansın mekanizması 

Bazı hücresel immün yanıtın neden çok güçlü ve yaygın olduğu, bazısının inefektif 

olduğu çok az bilinmektedir. HIV koenfeksiyonu veya şistozomiyazis azalmış CD4
+
 T 

lenfosit yanıtı ile bağlantılı olarak viral persistans ile ilişkilidir.
144,164,165

 Persistan 

enfeksiyonu olan bireyler arasında bazı farklılıklar bulunmaktadır; örneğin bazı klas I ve 

klas II MHC allelleri gibi.
166,167,168,169

 Thio ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, HLA-

A*1101, HLA-B*57 ve HLA-Cw*0102 allelleri viral klerens ile ilişkili bulunmuş, bu 
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ilişkinin özellikle Kafkas ve Afrikan-Amerikan ırkında belirgin olduğu saptanmıştır. HLA-

A*2301 ve HLA-Cw*04 allelleri ise viral persistans ile ilişkili olarak bulunmuştur. Aynı 

çalışmada HLA-Cw*04 veya HLA-B*5301 allellerinde HCV enfeksiyonunun kronikleşme 

riski bu allellerden birine sahip olmayanlara göre 2 kat fazla saptanmıştır.
166

 

Doğal bağışıklık muhtemelen enfeksiyonun ilk sınırlandırılmasında ve devamındaki 

kazanılmış bağışıklık yanıtında son derece önemlidir.
170

 IFN-β, devamındaki otokrin ve 

parakrin mekanizmalarla, IFN-α’nın, hem viral replikasyonu inhibe eden hem de 

kazanılmış immün yanıtı yönetmeye yardım eden birçok çeşitli diğer antiviral sitokinlerin 

ve kemokinlerin sentezini uyarır.
171

 Gen ekspresyonu mikrodizilim çalışmalarında, hem 

akut hem de kronik enfeksiyonlu şempanzelerin karaciğerinde çok güçlü tip 1 interferon 

yanıtı gözlenmiştir. Bu IFN yanıtının enfekte olmayan hücreler tarafından mı, en son 

enfekte olan ve NS3/4A’nın henüz aktif olmayan hücrelerden mi üretildiği, yoksa farklı bir 

mekanizma mı olduğu konusunda yeterli veri yoktur. 

IFN uyarılmasının potansiyel olarak bloke edilmesinin yanında, HCV interferon 

ilişkili yanıtları da bozmaktadır. Transgenik farelerde Jak-STAT sinyal yolağındaki 

defektler tanımlanmıştır.
172

 HCV transgenik farelerde ve insan karaciğer biyopsilerinde, 

Jak-STAT sinyal yolağının bozukluğuna STAT-1 hipometilasyonu eşlik eder. PP2A’nın 

artmış ekspresyonu hipometilasyona neden olur.
173

 Ayrıca NS5A’nın IL-8 üretimini 

uyararak ve PKR’yi inhibe ederek tip 1 interferon sinyalini antagonize ettiğine dair kanıtlar 

bulunmaktadır.
174,175

 Daha kesin çıkarımlara varmadan önce, bu bulguların HCV 

proteinlerini eksprese eden modelleme sistemlerinde daha fizyolojik ortamlarda 

doğrulanması gerekmektedir. 

NK ve NKT hücreleri karaciğerde bolca bulunmaktadır ve IFN-γ ve diğer 

sitokinlerin üretimi ile primer hücresel yanıtlar oluşur.
176

 Zarf glikoproteini E2’nin 

hepatosit üzerindeki CD81’e bağlanması, NK hücre aktivitesinin inhibe edilmesiyle ilişkili 

olması nedeniyle önemlidir.
177,178

 Ayrıca; NK hücreler üzerindeki inhibe edici KIR 

reseptörlerine bağlanıp bunların inaktivasyonuna yol açan HLA-Cw*4 ve benzer 

haplotipler daha önce belirtildiği gibi viral persistans ile ilişkilidir.
166

 NK inhibisyonunu en 

az yapan HLA-C-NKIR gibi haplotipler ise viral klerens ile ilişklilendirilmiştir.
179

 

HCV, dendiritik hücrelerin NK aktivasyonuna da müdahale edebilir.
180

 Bu durum, 

akuttan kronik enfeksiyona geçişte gözlenen, gelişimi aniden duran ve sonrasında çöken 
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hücresel immün yanıtı açıklayan muhtemel mekanizmalardan biridir.
181

 Ancak intrahepatik 

dendritik hücrelerin enfekte olup olmadığı bilinmemektedir. 

Yüksek oranda glikozillenmiş viral zarf, kendisini antikor aracılı nötralizasyondan 

koruyabilir.
182

 

Son olarak, HCV genomik varyasyonları ve hem T hem B hücrelerden immün kaçış 

da viral persistansa katkıda bulunabilir.
183,184

 Kritik bir epitoptaki amino asit sekansında 

mutasyon, yeni türümsü varyantların ilk türümsüye baskılayıcı olan hücresel veya hümoral 

immün yanıttan kaçmasına izin verebilir.
 27,185,186

 Birkaç çalışmada, daha sonra persistan 

enfeksiyona dönüşen akut enfeksiyonlu bireylerde daha komplex türümsüler tespit 

edilmiştir.
183,184

 

Özetle, birçok faktör HCV persistansına yol açmaktadır ve HCV büyük oranda 

immünolojik olarak normal kişilerde uzun süreli enfeksiyonu sağlamlaştırmak için bir dizi 

immün kaçış mekanizması geliştirmiştir. Bunlara ek viral immün kaçış mekanizmaları da 

gelecekte tanımlanacaktır. 

7.10.5. Hastalık progresyonu 

HCV enfeksiyonu hepatik inflamasyon ve steatozise ilerlese de, persistan HCV 

enfeksiyonunun majör patolojik sonucu; hepatik fibrozis gelişimi, bunun sonucunda hayatı 

tehdit edici siroz gelişimi ve artmış HCC riskidir. Bu uzun dönem komplikasyonlar 

genellikle enfeksiyon başlangıcından 20 yıldan uzun süre sonunda ortaya çıkarlar, ancak 

çok hızlı progresyonlar da rapor edilmiştir.
187,188,189

 Enfeksiyonun 20 yılı içinde siroz 

gelişim ihtimali konusunda (%5’ten %25’e kadar) geniş tahminler bulunmaktadır ve 30 

yılın üzerindeki progresyonlar için çok az veri mevcuttur (Grafik: 2).
190,191
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Grafik 2: HCV enfeksiyonunun doğal seyri. Teorik olarak HCV’ye maruz kalan her 100 hastadan 

yaklaşık 80’inde 6 ay içinde enfeksiyon kronikleşmekte, bunların 8’inde 20 yıl içinde siroz görülmekte ve 8 

hastanın 2’sinde de 5 yılda son dönem karaciğer hastalığı (asit, hepatik ensefalopati, özefagial varis) veya 

HCC gelişmektedir. 

Kontamine Rh immünglobulini ile enfekte kadınlar üzerinde yapılan 2 ayrı 

çalışmada, 15-20 yıl içinde siroz insidansı olukça düşük bulunmuştur (<%5).
192,193,194

 

Ancak, hastalık progresyonu bu kohortlarda, görece genç yaş ve özellikle enfekte 

hastaların kadın cinsiyeti ve buna bağlı alkol alımı gibi önemli kofaktörlerin sıklığının 

düşük olması nedeniyle sınırlı kalmış olabilir. IV ilaç kullanıcısı ve tahminen ortalama 14 

yıllık HCV enfekte olan 1667 hastada yapılan ve ortalama 8.8 yıl takip edilen başka bir 

kohort çalışmasında, karaciğer ilişkili mortalite yine düşük bulunmuştur (1000 hasta yılı 

başına 3).
144

 Bu kohortta random olarak 210 hastaya karaciğer biyopsisi yapılmış ve 

yalnızca %10 kadarında ciddi karaciğer hastalığı bulguları (Ishak modifiye fibrozis skoru 

3-6 arası) saptanmıştır. Ortalama 3 yıl sonunda çok az progresyon kaydedilmiştir.
195,196

 

Seeff ve arkadaşları tarafından ortalama 18 yıl post transfüzyon hepatitli hastalar ile 

transfüzyon almış ancak tanı koyulan bir hepatit geçirmemiş olan kontrol grubunun 

karşılaştırıldığı başka bir çalışmada, mortalite ve morbidite değerlendirilmiştir.
192,197

 Altta 

yatan durumların ağırlığını yansıtacak şekilde genel mortalite yüksek bulunmuş, ancak 

HCV enfekte bireylerde mortalite artmamıştır. Karaciğer ilişkili mortalite post 

transfüzyonel hepatitlilerde (%3) kontrol grubuna göre kısmen daha yüksek (%1.5) 

bulunmuş ve post transfüzyonel hepatitlilerin yaklaşık %10’unda 20 yıl içerisinde siroz 

gelişmiştir.
192

 Post transfüzyonel hepatit üzerine yapılan diğer çalışmalar daha yüksek siroz 

oranı vermişlerdir.
187,189

 Toplum bazlı bir çalışmada, Alberti HCV enfeksiyonu için 4820 

İtalyan Telecom çalışanlarını taramış ve enfekte olanların 8’inde karaciğer hastalığı 

saptamıştır.
198

 Belirgin histolojik anormallikler bu hastaların %40’ında görülmüştür. 

Akut enfeksiyon 
(maruziyet) 

Persistan 
Enfeksiyon 
 (%60-85) 

Siroz 
(%5-20) 

SDKH, HCC 
(%25) 

Yavaş progresyon 

Stabil seyir 

İyileşme 
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Zaman içinde gelişen progresyona ilişkin sınırlı veriler, HCV enfekte kişilerin 

saklanmış serumlarının test edilmesi ile yapılan retrospektif tanımlama çalışmalarından 

elde edilmiştir. Seeff ve arkadaşları serumları 1948’den 1954’e kadar saklanan 17 kişide 

HCV antikoru bulmuştur.
199

 Bunlardan 7 tanesi önceden ölmüş (1 tanesi karaciğer hastalığı 

nedeniyle), 2 tanesi bulunamamış, 8’iyle iletişime geçilmiştir. Bunlardan 5’inde karaciğer 

hastalığı bulgusuna rastlanmamış, 2 tanesinde sirozu işaret eden biyokimyasal değişiklikler 

bulunmuş fakat semptom bulunmamış, 1 tanesi de primeri değerlendirmeler sırasında 

henüz bulunmayan bir tür kanser nedeniyle (karaciğer kanseri de dahil) kaybedilmiş. Siroz 

bir kez oluştuğunda, karaciğer yetersizliğine (dekompanse siroz) progresyon ve HCC oranı 

sırasıyla yılda %2-4 ve %1-7 olarak bulunmuştur.
200,201,202

 

Ciddi karaciğer hasarının tahmini sıklığındaki bu değişkenliğin ve belirsizliğin, 

farklı kohort çalışmalarında, hastalığın progresyonundaki temel araştırma gereçleri ve 

çeşitli çevresel faktörler, konağa ait faktörler ve viral faktörlerdeki kısıtlılığa bağlı olduğu 

düşünülmüştür. Örneğin HCV enfeksiyonu beraberinde alkol kullanımı, HIV enfeksiyonu 

siroza progresyonu arttırmaktadır. Konağa ait faktörlerden yaşın 40’a kadar düşük olması 

progresyon riskini arttırmaktadır. HCV enfeksiyonunun süresi uzadıkça progresyonriski 

artmaktadır. Sürenin 10 yıldan az olduğu vakalarda siroz nadirdir. Yine konağa ait HLA 

B54 siroz gelişimi için yüksek riskli iken, HLA DRB1*0301 alleli taşıyanlarda siroz 

görülmemiştir. Viral faktörlerden HCV genotipi siroza progresyon için önemli olabilir. 

Bazı çalışmalarda GT-1b ile enfekte hastalarda sirozun daha sık görüldüğü saptanmıştır. 

Ancak diğer çalışmalarda da HCV subtipleri ve türümsüleri ile bunların çok çeşitli olması 

nedeniyle siroza gidiş açısından bir ilişki bulunmamıştır. Vireminin derecesi de 

çalışmalarda siroza gidişle orantılı olsa da çok değişkenli analizlerde her zaman belli bir 

risk artışı göstermemiştir. 

Üçüncü basamak sağlık merkezlerinde yapılan çalışmalarda, genellikle yüksek 

progresyon oranları öngörülmektedir, çünkü bu merkezler sıklıkla daha yüksek oranda 

semptomatik vakaları almaktadır. Hastalığın değerlendirilmesi de zordur, çünkü HCV 

enfeksiyonu genellikle semptom vermediğinden, hastalığın artan progresyonunu sirozun 

veya SDKH’nin klinik manifestasyonlarına göre değerlendirmek zordur. Karaciğer 

fibrozisi biyopsi ile değerlendirilebilir. Enfeksiyonun tahmini süresi ile biyopsi skorlarının 

karşılaştırıldığı çalışmada Poynard ve arkadaşları yıllık progresyonun lineer olarak 

ilerlediği düşüncesini geliştirmişlerdir.
203

 2235 kişi üzerinde yaptıkları çalışmada, yıllık 
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median fibrozis progresyonu 0.133 “fibrozis ünitesi” idi (%95 CI 0.125-0.143). 

Progresyonu belirleyen alkol kullanımı, zamanla virüste çeşitlenme gibi faktörler 

düşünüldüğünde, Ghani ile arkadaşlarının (0.12/yıl) ve Wali ve arkadaşlarının (0.15/yıl) 

yaptıkları gibi diğer çalışmalardan elde edilen sonuçlar da büyük ölçüde tutarlıdır.
204,205

 

Ancak, karaciğer biyopsisi yapmak kolay değildir, özellikle de referans merkezlerin 

dışında bir başvurusu varsa, oldukça zordur ve örnekleme ile yorumlamadaki çeşitlilik 

nedeniyle hastalığın şiddeti yanlış aktarılabilir.
206,207,208

 

En başta gelen çevresel belirleyici faktör alkol alımı olarak gözükmektedir.
209,210,211

 

Hem alkol alımı hem de HCV enfeksiyonu bağımsız olarak siroza neden olurken, özellikle 

günde 50-125 gram gibi ağır alkol alımı ile kombine maruziyet, sinerjistik bir etki 

gösterir.
144,209,212

 Bir çalışmada siroz riskini 100 kat arttırmıştır.
209

 Çevresel bir toksinle 

sinerjinin altında yatan mekanizma belirsiz olmakla birlikte; hem alkol, hem de HCV 

enfeksiyonu mikrovasküler yağlanmaya neden olmaktadır. Bu da mitokondriyal hasarı 

ilgilendiren ortak bir yolağı işaret etmektedir.
213,214

 HBV koenfeksiyonu da hastalık 

progresyonunu hızlandırabilmektedir.
215

 HIV enfeksiyonu HCV viremisini arttırabilir ve 

karaciğer hastalığının daha hızlı progresyonuna neden olabilir.
 113,114,216,217,218

 Benzer 

şekilde, şistozoma koenfeksiyonu özellikle Mısır’da HCV’nin çok daha hızlı 

progresyonuna neden olmuştur.
219

 Karaciğer hastalığının artmış progresyonu özellikle 

agammaglobulinemi ilişkili immünsüpresyonda ve transplantasyonda da rapor 

edilmiştir.
220,221,222

 Hastalığın progresyonu ileri yaşta enfekte olanlarda da daha hızlıdır.  

7.10.6. Hepatik Fibrozis 

Karaciğer fibrozisi, hepatositler ile sinüzoidal endotelin arasındaki aralıkta, kollajen 

ve diğer proteinlerin depolandığı dinamik ve karışık bir sürecin sonucudur. Karaciğer 

fibrozisi karaciğer hasarının tüm formlarında gelişir; viral hepatitlerde periportal zondan 

başlayarak gitgide “septa” oluşturarak genişler ve portal bölgeler arasında “köprü” 

meydana getirir.
223

 Matriksin genişlemesi ve bileşenlerinin değişmesiyle normal karaciğer 

fizyolojisi bozulur ve her ne kadar bu sürecin siroz gelişimi öncesinde olup olmadığı klinik 

olarak belli olmasa da, sonuç olarak organın mimarisi değişir. Hepatik yıldızsı hücreleri 

(Ito hücreleri), aktivasyonun çeşitli evrelerinde fibrozise yol açan çeşitli uyarılara yanıt 

vermeleri nedeniyle, bu matriksin esas hücreleri olarak kabul edilir. 
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Sitokinler, reaktif oksijen radiakalleri ve inflamasyonun diğer mediatörleri, yıldızsı 

hücre aktivasyonunu başlatır, otokrin ve parakrin uyarı ile aktivasyon devam eder. Kuppfer 

hücreleri TGF-β, metalloproteinazlar ve reaktif oksijen radikallerini üreterek fibrogenezi 

başlatmada ve sürdürmede önemli rol oynarlar.
224,225,226

 CD8
+
 ve CD4

+
 lenfositler de 

başlıca yıldızsı hücreleri aktive ederek fibrogenezis patogenezini etkilerler. CCl4 fare 

modelinde, Th1/CD8
+
 lenfosit yanıtı (özellikle interferon-γ) azaldığında ve Th2/CD4

+
 

lenfosit kaynaklı IL-4 gibi sitokinlerin ekspresyonu, fibrogenezi arttırmıştır.
227

 Th2 

yanıtının daha dominant olduğu şistozoma koenfeksiyonu olan kişilerde fibrozis 

progresyonunun daha fazla olduğu saptanmıştır;
219

 konjenital agammaglobulinemili 

kişilerde de çok hızlı fibrozis progresyonu görülmüştür.
220

 Benzer şekilde veriler, alkol 

ilişkili karaciğer hasarı ve fibrozisin mikrobiyal translokasyon ürünleri aracılığıyla da 

gerçekleşebileceğini göstermektedir; bu ürünlerden lipopolisakkaritler yıldızsı hücrelerdeki 

TLR-4 reseptörünü tetikler, yıldızsı hücreler de Kuppfer hücrelerinin, ürettikleri TGF-

β’nın profibrotik eylemine duyarlı hale gelmesine neden olur.
228

 

Yine de, neden kronik hepatit C’si olan bazı immünkompetan bireylerin siroz 

geliştirdiği bilinmemektedir. Belli HCV varyantlarının diğerlerinden daha virülan veya 

daha sitopatik olduğunu düşündüren az çalışma bulunmaktadır. Akut enfeksiyonda, virüs 

çok az belirtiyle ya da hiç belirti vermeden haftalarda çok yüksek seviyelere replike 

olabilir. Birkaç çalışmada siroz, genotip 1b enfeksiyonu, daha kompleks HCV 

türümsülerinin varlığı ve yüksek viremi düzeyi ile ilişkili bulunmuştur.
229,230,231

 Ancak, 

vireminin düzeyi ile hastalık progresyonu arasında HIV enfeksiyonuna göre daha düşük bir 

korelasyon vardır.
232,233

 ve genotip ile progresyon bulguları henüz doğrulanmamıştır. 

Konakçı genetik faktörleri muhtemelen neden bazı enfekte bireylerin siroz 

geliştirdiği konusunda rol oynamaktadır. Wiley ve arkadaşları, Afrikan Amerikalılaeın 

beyazlara göre daha yavaş progrese olduğunu rapor etmişlerdir. Etnik yapı, diğer 

faktörlerden bağımsız gibi görünmektedir.
234

 Spesifik HLA allelleri hastalık 

progresyonundaki farklılıklarla ilişkidir. TGF-β’nın da aralarında olduğu bazı birkaç 

gendeki polimorfizmlerin hastalık patogenezinde rol oynadığı düşünülmektedir.
235,236,237

 

Birkaç istisna dışında, yine de, bu polimorfizmler ile hastalık patogenezi arasındaki 

bağlantı belirsiz durumdadır. 
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7.10.8. Hepatosellüler Karsinom 

HCV enfekte bireylerde, özellikle sirozu olanlarda HCC riski artmıştır. Son yıllarda 

batı ülkelerinde HCC insidansında görülen artış, daha önceki yıllarda HCV enfeksiyonu 

insidansındaki artışa dayandırılmaktadır.
238,239

 Dünya genelinde, HCV enfeksiyonuna bağlı 

HCC fraksiyonunda gözle görülür bir varyasyon vardır.
240,241,242,243

 Japonya, Kore ve 

Güney Avrupa’da HCC’lerin %50-75’i HCV enfeksiyonu ile ilişkilidir.
244

 Bir İtalyan 

çalışmasında, karaciğer kanserli hastaların %71’inde HCV enfeksiyonu saptanırken, HBV 

enfeksiyonu yalnızca %15 olarak bulunmuştur.
243

 

Japonya’da bir çalışmada, kronik hepatit B’ye göre HCV enfeksiyonunun viral 

nedenli HCC insidansını 3 kat arttırdığı gösterilmiştir.
244

 Japonya’da HCC’ye bağlı 

mortalite 1980’lerde yaklaşık 2 kat artmıştır ve bu artış tamamen HCV ilişkili kanser 

insidansındaki artışa dayandırılmıştır.
245

 Japonya verilerine göre HCV ilişkili hastalıkların 

yükünün görece artması, 1950’lerde dünyada yaygınlaşan yasadışı amfetamin 

enjeksiyonlarının ve buna bağlı HCV enfeksiyonunun özellikle Japon popülasyonunda 

ABD’dekine göre 25-30 yıl önce pik yapmasından kaynaklanmaktadır. Bazı otörler 

ABD’nin günümüzde görülmeye başlandığı gibi, HCV ilişkili HCC vakalarında benzer bir 

artış beklemesi gerektiğini düşünmektedirler. ABD’deki son çalışmalar, HCC’li hastaların 

yaklaşık ¼’ünün HCV enfeksiyonu olduğunu göstermektedir.
246,247

 İlginç olarak, ABD’de 

HCV ilişkili ciddi karaciğer hastalığı, HCV ilişkili HCC vakalarından fazla olduğu halde, 

Japonya’da bu durumun tam tersi mevcuttur. 

Sirozun yanında, HCV ilişkili HCC gelişmesinde birkaç kofaktör daha öne 

sürülmüştür. Çalışmalara göre HBV koenfeksiyonu HCV enfekte bireylerde HCC riskini 

arttırmaktadır.
248,249

 Genotip 1b virüsle enfeksiyon da HCC ile ilişkilidir, ancak bu 

enfeksiyonun daha uzun süre persiste etmesine de bağlı olabilir.
242,246,250

 Alkol ve tütün 

kullanımı, ileri yaş ve erkek cinsiyet de HCV enfekte bireylerde HCC gelişimi ile 

ilişkilidir.
 242,248

 

Kronik HCV enfeksiyonunun nasıl kansere ilerlediğine dair daha az bilgi 

bulunmaktadır. HCV genomu DNA’ya revers transkripsiyona uğrayamaz, bu nedenle de 

konakçı hücre genomuna entegre olamaz. Transforme edici aktiviteler NS3 ve kor 

proteinleri ile ilgilidir.
18,251

 Kor proteininin direkt ya da indirekt transforme edici aktivitesi 

hakkındaki kanıtlar, transgenik fareler üzerinde yapılan, immün yanıtın olmadığı 
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durumlarda bu tür kanserlerin geliştiği çalışmalara dayanmaktadır.
252,253

 Ayrıca, NS5A’nın 

da PKR’nin antitümör aktivitesini baskılayarak tümör gelişimine katkıda bulunması da 

mümkündür.
174

 Yine de insanlarda kronik HCV replikasyonu inflamasyon eşlik etse de, tek 

başına HCC nedeni olmak için yeterli değildir; çünkü genelde uzun süreli HCV 

enfeksiyonu olup da siroz gelişmeyen bir çok hastada HCC ortaya çıkmamaktadır. 

Transgenik fare modelinde de karaciğer kanseri muhtemelen hepatosit turnover ının 

artmasının ve anti-apoppitotik / pro-apopitotik hücresel sinyal disregülasyonunun ve/veya 

hücresel DNA’ya zarar verme kapasitesine sahip serbest hidroksil radikallerinin üretimine 

bağlı gelişmektedir.
214,254

 

7.11. HCV ENFEKSİYONUNDA KLİNİK TABLOLAR 

7.11.1. Akut Hepatit C 

Akut HCV enfeksiyonu genellikle asemptomatik olsa da; halsizlik, bulantı, sağ üst 

kadran ağrısı, devamında koyu renkli idrar ve sarılığa neden olabilir. Bu tür enfeksiyonlar 

klinik olarak diğer akut viral hepatitlerden ayırt edilemez. HCV RNA maruziyetten sonra 

günler içinde kanda saptanabilir ve sonrasında karaciğer spesifik enzimlerle ALT, AST ve 

bazı vakalarda bilirubin düzeylerinde artış görülür.
133,135,255

 Akut viral hepatit C tanısında 

altın standart en duyarlı yöntem olan HCV-RNA düzeyidir .
40

 

7.11.2. Fulminan Hepatit C 

HCV’nin neden olduğu fulminan hepatit sıklığı çelişkilidir. Japonya’da fulminan 

NANB hepatitlerin %40-60’ı HCV enfeksiyonu ile ilişkilidir, ancak HCV batı ülkelerinde 

fulminan hepatitin nadir bir nedenidir.
256,257,258

 Ülkeler arasındaki bu uyumsuzluk ya 

konakçı faktörlerden, ya viral özelliklerden ya da ikisinden birden kaynaklanabilir. Ancak 

kronik hepatit C’li bireylerde akut hepatit A enfeksiyonunu takiben fulminan hepatit 

gelişme olasılığı bir miktar artmaktadır.
259

 

7.11.3. Kronik Hepatit C 

Akut hepatit C’li bireylerin %50-85’i uzun süre viremi ile persistan enfeksiyon 

geliştirir. Yani, semptomatik akut viral hepatit vakalarının 6 tanesinden yalnızca 1’i HCV 

enfeksiyonuna bağlı olmasına rağmen, HCV tüm dünyada kronik karaciğer hastalığının en 

başta gelen enfeksiyöz sebebidir. HCV enfekte bireylerde, siroz olmasa bile, yaşam kalitesi 

belirteçlerinden birçoğu düşüktür ve bunlar başarılı bir tedaviyle düzelebilir.
260,261,262
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Hastaların her birinde hangi semptomun ne derece enfeksiyon kaynaklı olduğunu, kronik 

hastalığa sahip olmanın psikolojik etkilerini, yasadışı ilaç kullanımı ile bağlantılı 

olabilecek altta yatan depresyonu çözümlemek çok zordur. 

 Bir kez kronikleştikten sonra HCV enfeksiyonu genellikle yıllarca persiste eder. 

Serum ALT düzeyi, tipik olarak semptomlardan bağımsız olarak dalgalanma gösterir. 

Aksine HCV RNA düzeyi oldukça sabit seyreder.
141,187,263,264

 Karaciğer biyopsilerinde 

görülen inflamasyonun derecesi de zamanla değişkenlik gösterir.
188,265

 Bazı bireyler tipik 

olarak portal bölgeden başlayan, ancak portal triad ile santral ven arasında köprü de 

oluşturabilen ve nihayetinde hepatik mimariyi yok edip siroza ilerleyen fibrozis 

geliştirirler.
223

 Nekroinflamatuar karaciğer hasarı, serum ALT düzeyi, serum HCV RNA 

düzeyi ile fibrozisin derecesi arasında zayıf korelasyon vardır.
263

 Fibrozis saptandığı andan 

itibaren, HCV enfekte sirozlu kişilerin %10-20 kadarı 5 yıl içinde özefagial varisler, asit, 

koagülopati, ensefalopati veya HCC ile klinik olarak dekompanse olur.
200,201,202

 Son 

yapılan çalışmalar da sirotik hastalardaki HCC’nin önemini vurgulamıştır.
266

 214 kronik 

hepatit C’li ve kompanse (Child A) sirozlu hasta 114 ay boyunca izlenmiş ve bunların 

%32’sinde HCC gelişmiştir (ortaya çıkış hızı yıllık %3.9). 

 Kronik HCV enfeksiyonu, insülin direnci, tip 2 diyabetes mellitus ve steatozis gibi 

metabolik bozukluklarla da ilişkilidir.
166,267,268,269

 Özellikle genotip 3 ile steatozis arasında 

direk bir güçlü bağlantı bulunmaktadır. Steatozis prevalansı genotip 3 ile enfekte 

hastalarda artmıştır ve başarılı HCV tedavisi ile steatoziste iyileşme sağlanmaktadır.
213,270

 

Daha yaygın olan HCV genotip 1b ile enfekte hastalarda da, insülin rezistansı ve steatozis 

arasında korelasyon bulunmaktadır, bu durum interferon bazlı HCV tedavisine cevap 

olasılığını düşürmektedir.
268,269

 Benzer şekilde bazı çalışmalarda IFN’suz DAA 

tedavilerinde de steatozisi olan hastalarda daha düşük SVR oranları elde edilmiştir. 
271

 

 Karaciğer biyopsisi halen hastalığın evresi için en iyi belirteçtir. Karaciğer 

histolojisi özellikle enfeksiyonun süresi bilinmediğinde çok yardımcıdır. Örneğin, 25 

yıldan fazla süredir enfekte olan, biyopsilerinde az yoğunlukta inflamasyon ve en fazla orta 

düzeyde portal fibrozisi olan hastalarda, sonraki 5 yıl içinde siroz gelişme olasılığı 

düşüktür.
196

 Tedaviye rölatif kontrendikasyon olduğunda veya ciddi yan etki ortaya 

çıktığında bu bilgi kullanışlı olabilir. Ancak, birçok hasta için enfeksiyonun süresi 
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belirsizdir ve bu nedenle karaciğer biyopsisi hastalığın evresini göstermede oldukça önem 

taşır. 

7.12. KRONİK HEPATİT C DE SİSTEMİK BULGULAR 

 HCV enfeksiyonu ile esansiyel mikst kriyoglobulinemi, membranoproliferatif 

glomerulonefrit ve porfiria kutanea tarda arasında güçlü bir ilişki bulunmaktadır. HCV 

enfekte kişilerin yaklaşık yarısında dolaşan kriyoglobulinler bulunmaktadır. Ancak 

bunların çok küçük bir yüzdesi esansiyel kriyoglobulinemik vaskülitik sendrom (dolaşan 

poliklonal IgG ve IgM immünkompleksleri ile tip II veya tip III) geliştirir.
272,273

 

Membranoproliferatif glomerulonefrit, genellikle vaskülit olmadan, HCV ilişkili 

kriyoglobulinemi ile birlikte ortaya çıkabilir.
 273,274

 HCV enfeksiyonu tedavisi böbrek 

hastalığının progresyonunu yavaşlatır.
275

 HCV enfeksiyonu aynı zamanda B hücreli 

lenfoproliferatif bozukluklarla da ilişkilidir.
276,277,278

 Kronik HCV enfeksiyonu ayrıca 

sporadik porfiria kutanea tarda vakalarının %60-80’inde bulunmuştur.
279,280

 Daha küçük 

boyutlarda, HCV enfeksiyonu, Mooren korneal ülserleri, Sjögren sendromu, liken planus 

ve idiopatik pulmoner fibrozis ile de ilişkili bulunmuştur.
281

 Bu durumların patogenezi 

bilinmemektedir; ancak Sjögren sendromundakine benzer siyaladenit, HCV zarf proteini 

eksprese eden transgenik farelerde de gözlenmiştir.
282

 Tiroid otoantikorları, Hashimoto 

tiroiditi ve hipotiroidizm de kadınlarda kronik hepatit C ile ilişkilendirilmiştir.
283

 

7.13. HEPATOSELÜLER KARSİNOM 

 Primer HCC tipik olarak kronik hepatit C’nin geç komplikasyonudur, genellikle 

sirozlu hastalarda ortaya çıkar.
242,243

 HCV ilişkili karaciğer kanseri özellikle Japonya’da ve 

İtalya’da daha sıktır ve genellikle enfeksiyonun >20 yılından sonra gelişir. ABD’de de 

insidans artmaktadır ve sirozun doğal seyrinde en başta gelen sorundur.
266,284

 Klinik 

bulgular, daha önceki siroz belirtilerinin (yorgunluk, asit, sarılık) ani kötüleşmesi, sıklıkla 

buna eşlik eden sağ üst kadran ağrısı şeklindedir. Ancak, küçük, asemptomatik HCC’ler 

karaciğer transplantasyonuna kadar saptanamayabilir. Serum α-fetoprotein düzeyi 

genellikle yüksektir, ancak bu testin taramadaki yararlılığı tartışmalıdır.
285

 USG veya BT 

intrahepatik kitleyi ortaya çıkarır ve oldukça spesifik görüntüleme bulguları ile tanı 

koyulabilir. Ancak en spesifik tanı karaciğer biyopsisidir. 
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7.15. HEPATİT C DE TANI 

Halen mevcut olan 3. Kuşak immünassayler kor, NS3 ve NS5 bölgelerinin 

kodladığı proteinleri ve akut enfeksiyon sırasında oluşan anti-HCV antikorlarını 

saptayabilmektedir. HCV enfeksiyonunun en sensitif belirteci HCV-RNA varlığıdır. HCV-

RNA varlığı PCR veya TMA ile moleküler amplifikasyon gerektirir. HCV-RNA’nın 

kantitatif olarak ölçümünün laboratuvarlar arasında standardize edilmesi için HCV-RNA 

mililitrede internasyonal ünite (IU/mL) olarak raporlanır. Kantitatif ölçümlerin çok geniş 

ölçüm aralığı bulunmaktadır ve HCV RNA’yı 5 IU/mL’ye kadar düşük miktarlarda bile 

saptayabilecek sensitiviteye sahiptir. 

HCV-RNA maruziyetten birkaç gün sonrasında tespit edilebilir. Bu süre anti-

HCV’nin ortaya çıkışından çok öncedir. Ayrıca anti-HCV, enfeksiyon boyunca persiste 

etme eğilimindedir.
40

 

7.16. KRONİK HEPATİT C TEDAVİSİ 

 Kronik hepatit C tedavisinde yanıt türleri şöyle özetlenebilir: 

 Biyokimyasal yanıt: ALT düzeylerinin normal olması 

 Virolojik yanıt: HCV RNA’nın saptanamaz düzeyde, negatif olması 

 Yanıtısızlık: 12 haftalık tedaviden sonra saptanabilir HCV RNA olması 

 Parsiyel (kısmi) yanıt: 12 haftalık tedaviden sonra HCV RNA’da >2 log azalma 

olmasına karşın saptanabilir HCV RNA olması 

 Viral alevlenme: Tedavi altında negatifleşen HCV RNA’nın tedavi devam ederken 

yeniden pozitifleşmesi ve ALT yükselmesi 

 Relaps (Nüks): Tedavi sonunda negatifleşen HCV RNA’nın tedavi bittikten sonra 

pozitifleşmesi, saptanabilir düzeye yükselmesi 

 Tedavi sonu yanıt (EOT): Tedavi sonunda HCV RNA’nın negatifleşmesi 

 Erken virolojik yanıt (EVR): Tedavinin 12. Haftasında HCV RNA’nın en az 2 

log azalması veya negatifleşmesi 
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 Hızlı virolojik yanıt (RVR): Tedavinin 4. Haftasında HCV RNA’nın 

negatifleşmesi 

 Çok hızlı virolojik yanıt (vRVR): Tedavinin 2. Haftasında HCV RNA’nın 

negatifleşmesi 

 Kalıcı virolojik yanıt (SVR): Tedavi bittikten 12 veya 24 hafta sonra HCV 

RNA’nın negatif seyretmesidir. Bu tanım virolojik kürü ifade eder. 

 Kronik hepatit C enfeksiyonunun morbidite ve mortalitesi göz önüne alındığında 

viral klerensi sağlamak çok kritiktir ve kronik hepatit C’li hastalarda karaciğer yetersizliği 

ile karaciğer ilişkili ölümlerin azalmasını sağlamaktadır.
286

 Viral klerens aynı zamanda 

fibrozis progresyonunu azaltmakta, hatta geriletmektedir.
287

 Sirozlu hastalarda tüm 

sebeplere bağlı mortalitenin HCV klerensi sağlanmasıyla azalması, bu durumla 

açıklanabilmektedir.
288

 HCV RNA düzeyi ile saptanan virolojik klerensin, antiviral tedvi 

bitiminden 3-6 ay sonraya kadar devam etmesi, kalıcı virolojik yanıt (SVR) olarak 

tanımlanır. Bu tanım kürü ifade etmektedir.
289,290 

SVR12 (tedavi bitiminden sonra 12. 

hafta) ile SVR24’ün (tedavi bitiminden sonraki 24. hafta) tedavi sonlanım noktası olarak 

uyum göstermesi nedeniyle, bu iki belirteç de viral klerens göstergesi olarak 

kullanılabilir.
290

 

7.17. KRONİK HEPATİT C ENFEKSİYONUNDA TEDAVİ HEDEFLERİ 

Asıl hedef HCV’nin eradikasyonunun sağlanmasıdır. Bunun için HCV nin 

klersensinin sağlanması, SVR’ye ulaşılabilmesi bir basamaktır. HCV’nin bireyler bazında 

klerensinin sağlanmasıyla siroz, dekompanse siroz gelişimi, buna bağlı HCC gelişimi de 

engellenebilecektir. Karaciğer hastalıklarına bağlı mortalite azalacaktır. Bu hedeflere 

ulaşmada temel yol HCV bulaşının önlenmesidir. 

7.18. HANGİ HASTALAR TEDAVİ EDİLMELİDİR 

 Daha önceden tedavi almış olsun ya da olmasın, HCV RNA pozitif KHC olan her 

hasta, ilaçlara bir kontrendikasyon yoksa tedavi adayıdır. Herhangi bir nedenle yaşam 

beklentisi 1 yıldan az olanlarda tedavi önerilmemektedir, ancak tedavi kararı hastaya göre 

verilmelidir. MELD skoru 20’den fazla ve transplantasyon planlanan hastalarda, antiviral 

tedavi transplantasyon sonrasına bırakılabilir. Ancak operasyona 6 ay içinde 

alınmayacaksa, antiviral tedavi verilebilir.
129
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7.19. GEÇMİŞTEN GÜNÜMÜZE TEDAVİDE KULLANILAN İLAÇLAR 

7.19.1. IFN 

 İnterferonlar antiviral, immünmodülatör ve antiproliferatif özellik gösteren 

sitokinlerdir. 1990’lı yıllardan önce kronik hepatit C için bir tedavi yoktu. 1990’lı yıllarda 

IFN-α tedavisinin yararları gösterilmeye başlanmıştır. Genotipe göre interferon alfa 2a 

veya 2b, 24 veya 48 hafta süreyle önerilmekteydi.
291

 Haftada 3 gün sc enjeksiyon 

gerektiren bir tedavi olması ve başarı oranlarının %10’un da altında kalması nedeniyle,
292

 

tedaviye RBV eklenmesi gündeme getirilmiştir. İnterferon alfaya ribavirin eklenmesiyle 

başarı oranı yaklaşık %30-40’lara yükselmiştir.
293

 

7.19.2. Peg-IFN 

IFN’lara polietilenglikol molekülünün eklenmesiyle, 1990’ların sonunda haftalık 

enjeksiyonlara olanak sağlayan pegile interferonlar ile tedavi değiştirilmiştir.
294

 Ayrıca bu 

tedavi HCV klerens oranlarını da arttırmıştır. 2011 yılına kadar 24 ya da 48 haftalık pegile 

interferon alfa 2a ya da 2b, kronik viral hepatit C tedavisinde standart hale gelmiştir.
295

 

GT-2, GT-3, GT-5 ve GT-6’da en yüksek GT-2’de olmak üzere %80’e varan kür oranları 

bildirilmiştir.
296,297 

GT-4’te orta derecede yanıtlar bildirilmiştir.
297

 Ancak, dünyada en 

yaygın genotip olan GT-1’de %40’tan da az başarıya ulaşılmıştır.
3,293 

Bu kadar çeşitli SVR 

oranlarının yanında,
3,293,296,297

 peg-IFN ve RBV tedavisi de kontrendikasyonlar nedeniyle 

çok sayıda hasta için uygun değildir. IFN’un nöropsikiyatrik yan etkilerinden dolayı, peg-

IFN+RBV de kontrol altında olmayan depresyon ve psikozda kontrendikedir. Yine IFN’un 

immunmodülatör etkilerinden dolayı bu tedavi otoimmün hastalığı olanlarda da 

kontrendikedir. Sirozlu bireylerde IFN, artmış nekroinflamasyon ve hepatosit nekrozu 

nedeniyle dekompansasyonu tetikleyebilir. Bu nedenle IFN dekompanse sirozu olanlarda 

da kontrendikedir.
291

 

IFN’un kontrendikasyonları genel olarak; ciddi kalp hastalığı, renal yetmezlik, 

dekompanse siroz, intihar eğilimi, ciddi lökopeni veya trombositopeni, gebelik veya 

laktasyon, otoimmün hepatit, ülseratif kolit/crohn hastalığı, kadınlar için kontrasepsiyonu 

reddetme, aşırı duyarlılık reaksiyonları şeklinde sıralanabilir 
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7.19.4. Ribavirin 

 Hepatit C tedavisinde halen kullanılan bir antiviral olup nükleozid analoğudur. Etki 

mekanizması tam olarak bilinmese de virüstatik ve immünmodülatör etkileri olduğu 

düşünülmektedir.
24

 

 Peg-IFN alfa ve oral RBV birlikte DAA’ların kullanılmaya başlanmasına dek 

standart tedavi olmuştur. Monoterapide serum transaminazları düşürmesine rağmen, viral 

RNA’ya etkili değildir; ancak IFN veya DAA’larla birlikte etkilidir. Tedavi sonu yanıt 

alındığında virolojik relapsı engeller. Uzun süreli tedavilerde ortaya çıkan en önemli yan 

etkisi hemolitik anemidir. Tedavi süresince hemoglobin düzeyleri yakından izlenmelidir. 

Gebede ve gebelik planlayan kadınların eşlerinde kullanımı kontrendikedir.
298

 

 Ribavirinin kontrendikasyonları genel olarak; aşırı duyarlılık reaksiyonları, gebelik 

ve laktasyon, ciddi kardiyak hastalık, hemoglobinopatiler, renal yetmezlik, ciddi 

psikiyatrik bozukluk/intihar eğilimi, ciddi hepatik disfonksiyon, dekompanse siroz, 

otoimmün hepatit, otoimmün hastalık öyküsü, kontrol edilemeyen tiroid hastalığı 

şeklindedir. 

7.19.5. DAA: 1. Kuşak NS3/4A Proteaz İnhibitörleri (BOC, TVR) 

 Geleneksel peg-IFN+RBV tedavisi ile özellikle GT-1 ile enfekte hastalardaki 

başarısız sonuçlar, kronik hepatit C tedavisinde yeni ilaç arayışlarına neden olmuştur.
3,293 

Bunlardan ilki proteaz inhibitörleridir; boceprevir (BOC) ve telaprevir (TVR). 2011 yılında 

bu ilk jenerasyon proteaz inhibitörleri kronik hepatit C tedavisinde onay almıştır.
296

 Hem 

BOC, hem TVR NS3/4A inhibitörüdür. NS3/4A serin proteaz, viral poliproteini 

bileşenlerine ayırarak replikasyonda önemli rol oynamaktadır.
299

 Sonuçta ortaya çıkan NS 

proteinler replikasyondan ve viral persistanstan sorumludurlar. NS3/4A’yı hedefleyen 

BOC ve TVR viral klerense aracılık ederler.
300,301

 Viral rezistansın ortaya çıkışını 

engellemek için BOC ve TVR, peg-IFN ve RBV ile birlite “üçlü tedavi”nin bir parçası 

olarak birlikte verilirler. RBV kontrendike olan veya tolere edemeyen hastaların üçlü 

tedaviden fayda görme olasılıkları düşüktür. 

 BOC ve TVR rejimi üçlü tedavi ve ardından yine peg-IFN ve RBV ile ikili tedavi 

dönemlerinden oluşur. TVR bazlı rejim 12 haftalık üçlü tedavi ile başlar, ikili tedavi ile 

devam eder. İkili tedavinin süresi daha önceki tedavi durumu ile 4. ve 12. haftalardaki 
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HCV-RNA düzeyine göre belirlenir. Buna yanıta dayalı tedavi (RGT) adı verilir. BOC 

bazlı rejim 4 haftalık ikili tedavi ardından üçlü tedavi şeklinde uygulanır. Bazı vakalarda 

ikili tedavinin süresi 4., 8. ve 24. hafta yanıtlarına göre uzatılabilir.
40

 

Boceprevir: BOC’in antiviral etkinliği ilk olarak replikon hücre modellerinde 

gösterilmiş,
302

 daha sonra da faz 1 ve 2 klinik çalışmalarda doğrulanmıştır.
303,304

 SPRINT-2 

faz 3 çalışmasında tedavi naif KHC GT-1 hastalarına BOC içeren üçlü tedavi verilmiştir.
305

 

Geleneksel peg-IFN + RBV alan grupta SVR24 oranı %38 (137/363) iken BOC + peg-IFN 

+ RBV alan grupta SVR24 oranı %63 (233/368) olarak bulunmuştur.
305

 RESPOND-2 faz 3 

çalışmasında ise tedavi deneyimli KHC GT-1 hastalarında BOC içeren üçlü tedavi 

sonuçları araştırılmıştır.
306

 48 haftalık üçlü tedavi alanlarda SVR24 oranı %66 iken, bu 

oran 48 haftalık geleneksel peg-IFN + RBV alan kontrol grubunda %21 olarak 

bulunmuştur.
306

 Yüksek SVR başarısına rağmen BOC tedavisinde yan etki insidansı 

artmıştır. Özellikle anemi ve disguzi BOC alan grupta belirgin olarak daha fazla 

görülmüştür.
305,306

 

 Telaprevir: Erken faz 1 ve 2 çalışmalarında TVR’in antiviral kapasitesi 

gösterilmiştir.
307,308,309,310,311

 ADVANCE faz 3 çalışmasında TVR içeren üçlü tedavi KHC 

GT-1 tedavi naif hastalarda araştırılmıştır.
312

 TVR alan hastalarda SVR24 %75 oranında 

(271/363) sağlanırken, geleneksel tedaviyi alanlarda %44 (158/361) olarak bulunmuştur.
312

 

REALIZE faz 3 çalışmasında tedavi deneyimli KHC GT-1 hastalarda TVR içeren üçlü 

tedavinin sonuçları araştırılmıştır.
313

 TVR alan hastalarda SVR24 oranı %64 iken, kontrol 

grubunda %17 saptanmıştır.
313

 Diğer proteaz inhibitörü BOC‘de de olduğu gibi, yan 

etkiler, özellikle döküntü ve anemi, TVR alan hastalarda daha yaygın 

görülmüştür.
305,306,312,313

 

 İlk jenerasyon, 1. kuşak NS3/4A proteaz inhibitörleri BOC ve TVR GT-1 

hastalarda sonuçları iyileştirse de, bu tedavi rejimlerinin yalnızca GT-1 hastalarda sınırlı 

kalması, anemi, halsizlik, döküntü gibi çok sık gelişen yan etkileri ve bunlara bağlı ilacın 

kesilmesi olumsuz özellikleridir.
305,306,312,313

 Dozlama rejimleri komplekstir, tabletlerin yağ 

içeriği zengin besinlerde 8 saatte bir alınması gerekmektedir. Bu kompleks uygulamalar 

aynı zamanda ilaç-ilaç etkileşimlerine neden olmakta ve başka komorbiditelerin mevcut 

tedavilerini zorlaştırmaktadır. Ayrıca ileri fibrozisi veya sirozu olan hastalarda daha düşük 

yanıt sağlamışlardır.
305,306,312,313

 Gerçek yaşam verilerinde, faz 3 çalışmalarında göre daha 
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düşük (BOC ve TVR için sırasıyla %40-53 ve %53-56) yanıt oranları görülmüştür.
314,315

 

Gerçek yaşamda BOC/TVR alan tedavi deneyimli ve sirotik hastalarda ciddi yan etkiler 

daha sık saptanmıştır.
316

 Sonuç olarak KHC tedavisinda daha etkin ve tolere edilebilen 

ilaçlara belirgin bir ihtiyaç doğmuştur. 

7.19.6. DAA: 2. Kuşak NS3/4A Proteaz İnhibitörleri (SMV, PTV) 

 2011 yılında ilk jenarasyon, 1. kuşak proteaz inhibitörleri BOC ve TVR’in piyasaya 

sürülmesinden sonra birçok DAA KHC tedavisinde ruhsat almıştır 

 Simeprevir: BOC ve TVR ile aynı bölgeyı hedefleyen simeprevir (SMV), ilk 

jenerasyon 2. kuşak NS3/4A proteaz inhibitörüdür.
317

 Faz 1 çalışmaları KHC GT-1 

hastalarda antiviral etkinliğini göstermiştir.
318

 Devamındaki faz 2 çalışmaları bu bulguları 

doğrulamış ve GT-2 ile GT-4/6 üzerine de antiviral etkisi olduğu gösterilmiştir.
319,320

 SMV 

peg-IFN + RBV ile birlikte üçlü tedavinin bir bileşeni olarak verilebilir. Bu rejim 

hastaların hepsinin tedavi naif GT-1 olduğu QUEST-1 ve QUEST-2 faz 3 çalışmasında 

araştırılmıştır.
321,322

 Hastaların sırasıyla %80 (210/564) ve %81 (209/257)’inde SVR’ye 

ulaşılmıştır.
321,322

 Her iki çalışmanın verileri toplanıp analiz edildiğinde, GT-1b hastalarda 

%85 (228/267) SVR oranı elde edilmiştir.
296

 GT-1a hastalarındaki SVR başarısı Q80K 

polimirfizmine göre değişiklik göstermiştir. Bu, proteaz inhibitörlerinin azalmış 

aktivitesiyle ilişkili olarak HCV genomunun NS3 proteaz bölgesinde doğal olarak oluşan 

bir polimorfizmdir.
323

 GT-1a hastalarında Q80K polimorfizmi olan hastalarda %58 (49-

84), olmayanlarda %84 (138/165) oranında SVR elde edilmiştir.
296

 SMV içeren üçlü tedavi 

GT-4 hastalarda da çalışılmıştır. RESTORE faz 3 çalışması tedavi deneyimli ve tedavi naif 

birlikte KHC GT-4 hastalarda yapılmıştır.
324

 SVR12 sonuçları tedavi naif ve tedavi 

deneyimli nüks hastalarda sırasıyla %83 (29/35) ve %86 (19/22) saptanmıştır. Diğer 

yandan tedavi deneyimli parsiyel yanıtlı ve tedavi deneyimli yanıtsız hastalarda sırasıyla 

yalnızca %60 (6/10) ve %40 (16/40) SVR12 oranına erişilebilmiştir.
324

 

 Birinci kuşak proteaz inhibitörlerinde benzer şekilde SMV de birçok ilaç-ilaç 

etkileşimi ve yan etkiler nedeniyle kullanımda kısıtlılıklara neden olmuştur. Ayrıca HCV 

NS3 Q80K polimorfizmine sahip hastalarda efikasite belirgin düşük bulunmuştur. Bu da 

tedavi öncesi genetik test gerektirmiş ve kullanımında kısıtlılık yaratmıştır.
40
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 Grazoprevir: Tüm majör genotiplerde in vitro olarak antiviral etkili olan 

grazoprevir (GZR) 2. kuşak NS3/4A proteaz inhibitörüdür.
325

 Sirozu olmayan KHC GT-1 

hastalarda GZR içeren peg-IFN + RBV tedavisi erken faz 2 çalışmalarında araştırılmıştır. 

GZR dozuna göre değişmekle birlikte hastaların %89-93’ünde SVR24’e ulaşılmıştır.
326

 C-

SPIRIT çalışmasında KHC GT-1 hastalarda interferonsuz GZR + RBV kombinasyonu 

araştırılmıştır.
327

 Tedavinin 4. haftasında saptanamaz HCV RNA düzeyine ulşana 

hastalarda %90 (9/10) SVR oranı ile gayet iyi sonuçlar alınmış, ancak tedavinin 4. 

haftasında saptanabilir HCV RNA’sı olan hastalarda %58 (7/12) SVR oranı ile biraz daha 

az oranda başarıya ulaşılmıştır.
327

 

 Paritaprevir: KHC tedavisinde ruhsat alan diğer bir NS3/4A proteaz inhibitörü 

paritaprevir (PTV) tedavisi ile ilgili peg-IFN + RBV ile veya yalnızca RBV ile değil, diğer 

antiviral ajanlarla birlikte kullanımı olduğundan sınırlı veri bulunmaktadır. 

 Asunaprevir, voxileprevir, glecaprevir: Asunaprevir (ASN), voxileprevir (VOX) 

ve glecaprevir (GLC) son çalışılan proteaz inhibitörleridir. Bunlar da DAA’lar ile birlite 

kullanıldığından peg-IFN + RBV ve RBV ile kullanımları konusunda sınırlı bilgi 

mevcuttur. Faz 3 çalışmalarının verileri ASN’in diğer DAA’lar ile kombinasyonunun 

sirozu olan GT-1 enfekte hastalarda etkin olduğunu göstermiştir.
328

 VOX ve GLC içeren 

DAA kombinasyonlarının Faz 2 çalışmaları GT-2 ve GT-3 hastalarında umut vadedici 

sonuçlar vermiştir.
329,330

 POLARIS-2 ve POLARIS-3 çalışmalarının sonuçlarına göre; 8 

haftalık SOF/VEL/VOX kombinasyonu, sirozu olan GT-3 hastaları dışında, 12 haftalık 

SOF/VEL tedavisiyle eşit etkinlikte bulunmamıştır. Ancak bu iki kombinasyon sirozu olan 

GT-3 hastalarında benzer SVR oranlarına ulaşmıştır 
331

.  

7.19.7. DAA: NS5A İnhibitörleri 

 Daclatasvir: Daclatasvir (DCV) pangenotipik bir NS5A inhibitörüdür. HCV’de 

NS5A proteaz viral replikasyonda önemli rol oynar; interferon direncine aracılık eder, viral 

persistense zemin hazırlar.
299

 Bu nedenle, NS5A’yı hedeflemek ve onu inhibe etmek viral 

klerensi sağlamada potansiyel bir yoldur. DCV’in GT-1 üzerindeki antiviral kapasitesi, 

peg-IFN + RBV ile birlikte üçlü tedavi olarak verildiği erken faz 2 çalışmalarında 

gösterilmiştir.
332

 Devamındaki çalışmalarda GT-4 üzerinde de etkili olduğu 

gösterilmiştir.
333

 Son çalışmalarda özellikle ALLY çalışmasında DCV’in diğer DAA’larla 

kombinasyonu üzerine odaklanılmıştır.
334,335
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 Ledipasvir, elbasvir, ombitasvir, velpatasvir, odalasvir: Ledipasvir (LDV), 

elbasvir (EBR), ombitasvir (OBV), velpatasvir (VEL), odalasvir NS5A inhibitörleri olup 

özellikle GT-1 ve GT-4 olmak üzere çeşitli genotipler üzerine etkilidirler. Antiviral 

aktivitelerinin gösterildiği ilk çalışmalardan sonra,
336,337,338,339

 diğer DAA’larla çeşitli 

kombinasyonlarda kullanılmaktadırlar. 

7.19.8. DAA: NS5B İnhibitörleri 

 Sofosbuvir: Sofosbuvir (SOF) Yüksek potense sahip, direnç oranı düşük, 

pangenotipik aktiviteli, çok sınırlı yan etkileri ile (hafif halsizlik, insomni, baş ağrısı ve 

bulantı) iyi tolere edilebilen, günde tek sefer oral kullanılan ve ilaç-ilaç etkileşiminin 

olmadığı pangenotipik nükleotid analoğu NS5B viral polimeraz inhibitörüdür. HCV’nin 

NS5B polimerazı RNA bağımlı RNA polimerazdır, HCV replikasyonu sırasında RNA 

sentezine olanak sağlar.
340

 Bu nedenle, HCV NS5B polimeraz inhibisyonu belirgin bir 

antiviral potansiyel sunar. Diğer DAA’lar gibi SOF de peg-IFN + RBV ile üçlü tedavi 

bileşeni olarak verilebilir. SMV yalnızca GT-1 ve GT-4 için kullanılsa da, SOF in vitro 

koşullarda pangenotipik aktivite gösterir,
340

 bu aktivitesi devamındaki çalışmalarla da 

doğrulanmıştır.
341,342,343

 

 NEUTRINO faz 3 çalışmasında SOF içeren üçlü tedavi, tedavi naif KHC GT-1 ve 

GT-4/6 hastalarda araştırılmıştır.
341

 Çalışmaya alınan 327 hastanın 291’i (%89’u) GT-1 ile 

(225 tanesi GT-1a ve 66 tanesi GT-1b), 28’i (%9’u) GT-4 ile, 1’i (%1’i) GT-5 ile, 6’sı 

(%6’sı) GT-6 ile enfekte idi. KHC GT-1 hastalarda %89 oranında (259/291) SVR başarısı 

elde edilmiştir. GT-1’in subtiplerine bakıldığında GT1a ve GT1b’de SVR sırasıyla %92 

(207/225) ve %82 (54/66) olarak bulunmuştur. GT-4 hastaların %96’sı (27/28) SVR’ye 

ulaşmıştır. Tek GT-5 hastası ve 6 GT-6 hastasında da SVR elde edilmiştir.
341

 

 SOF içeren üçlü tedavinin KHC GT-2 ve GT-3 hastalarında da etkili olduğu 

gösterilmiştir. 23 tedavi deneyimli GT-2 hastasında yapılan faz 2 çalışmasında, hastaların 

%96’sı SVR’ye ulaşmıştır.
343

 Bu çalışmada GT-3 hastaların sonuçları da 

değerlendirilmiştir, bunların da %83’ünde (20/24) SVR elde edilmiştir.
343

 SOF bazlı üçlü 

tedavinin KHC GT-3 üzerine etkisi başka bir faz 2 çalışmasıyla doğrulanmıştır. Bu 

çalışmada tedavi naif 10 hastadan 9’unda SVR sağlanmıştır.
342

 Kalan 1 hasta takipten 

çıkmıştır.
271
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 SOF ayrıca interferonsuz bir rejim olarak ribarivirn ile birlikte de verilebilir. Bu 

kombinasyon GT-2/4 enfeksiyonu için kullanılmıştır. 12 haftalık SOF + RBV verilen GT-2 

hastalarında yapılan faz 2 çalışmalarında %86 ile %97 arasında SVR oranları 

gösterilmiştir.
341,344,345

 Faz 3 çalışmalarında ayrıca GT-3 hastalarının da SOF + RBV 

tedavisi sonuçları incelenmiştir. FISSION ve POSITRON çalışmalarında, 12 hafta SOF + 

RBV tedavisi ile sırasıyla %56 (102/183) ve %61 (60/98) SVR oranı bulunmuştur.
341,344

 

FUSION çalışmasında,
344

 GT-3 hastalarında 12 hafta ile 16 haftalık SOF + RBV 

tedavisinin sonuçları karşılaştırılmıştır, uzun tedavi süresinin daha yüksek SVR oranı ile 

ilişkili olduğu (sırasıyla %30 ve %62) bulunmuştur. Bu bulguların sonucunda, VALENCE 

çalışmasında tedavi süresi 24 haftaya uzatılmıştır ve bununla GT-3 hastalarında %85’e 

ulaşan SVR oranı bildirilmiştir.
345

 GT-4 ile enfekte Mısırlı hastaları kapsayan çalışmalarda 

12 ve 24 haftalık SOF + RBV tedavisi ile sırasıyla %68-77 ve %90-93 SVR oranları 

bildirilmiştir.
346,347

 

 SOF + RBV kombinasyonu, birkaç hastada yan etkilere bağlı tedavi sonlandırılsa 

da hastalar tarafından iyi tolere edilmiştir. GT-2 ve GT-4 hastalar yüksek oranda SVR elde 

etmişlerdir. GT-3 hastalarda SVR biraz daha düşük bulunmuştur, ancak tedavi süresinin 

uzatılmasıyla sonuçlar iyileştirilmiştir.
341,344,345,346,347

 

 Günümüzde SOF ya PI olan SMV ile kombinasyonda kullanılır; ya da daha yaygın 

olarak üç tane NS5A inhibitörü ile birlikte kullanılır. Böylelikle SOF GT-1 için önerilen 6 

DAA rejiminin 4’ünün, GT-4 için önerilen 4 rejimin 2’sinin ve GT-2, GT-3, GT-5 ve GT-6 

için önerilen rejimlerin ana komponentidir. 

Dasabuvir: Dasabuvir (DVR) non nükleozid NS5B polimeraz inhibitörüdür (80). 

Bu DAA, viral klerensi sağlamada diğer DAA’larla kombine olarak verilmektedir. 

Özellikle KHC GT-1’de etkili olduğu gösterilmiştir.
348,349,350

 

7.19.9. İnterferonlu Rejimlerin Bitişi 

 Peg-IFN ve RBV’e DAA’ların eklenmesiyle uygulanmaya başlanan üçlü tedavi, 

KHC hastaları için sonuçları büyük ölçüde iyileştirmiştir. Daha yüksek SVR oranlarına 

ulaşılmış, tedavi süreleri kısalmıştır. Ancak üçlü tedavide halen interferonun ana ilaç 

olması, istenmeyen yan etkileri ve haftalık enjeksiyonları beraberinde getirmekteydi. Bu 

olumsuz faktörler, çeşitli DAA’ların ribavirinle ya da ribavirinsiz kombine edildiği yeni 
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interferonsuz rejimlerin geliştirilmesine yol açmıştır. İnterferonsuz rejimler genotipe, siroz 

varlığına göre değişmektedir. US Food ve FDA tarafından onaylanan rejimler Tablo 1’deki 

gösterilmektedir. 

İlaç Türkiye’de onaylı 

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 * 

Ribavirin 200 mg * 

Tablo 1: Hepatit C tedavisinde FDA, EMA ve önde gelen ulusal düzeydeki tedavilerde kullanılacak ilaçlarla 

ilgili kurumlar tarafından Ocak 2017 itibariyle onaylanan tedavi
129

 

 

7.19.10. Direkt Etkili Antiviral Ajanlarla Tedavi (Türkiye’de Onaylı 

Olanlar) 

 Sofosbuvir, Ledipasvir: NS5B polimeraz inhibitörü SOF ile NS5A inhibitörü 

LDV kombinasyonu (SOF/LDV) GT1 ve GT4-6 için önerilmektedir.
351

 Faz 3 

çalışmalarında RBV ile veya RBV’siz 12 hafta verilen SOF/LDV kombinasyonu hem 

tedavi naif, hem tedavi deneyimli GT1 hastalarda elde edilen sırasıyla %94 ve %99 SVR 

oranlarıyla yüksek derecede etkin olarak bulunmuştur.
352,353,354

 ION-3 faz 3 çalışmasının 

bulgularında, RBV’siz SOF/LDV tedavisinin 8 haftaya kadar azaltılabileceği 

gösterilmiştir.
354

 Gerçek yaşam verileri ile yapılan çalışmalarda, özellikle tedavi naif ve 

sirozu olmayan GT-1b ile enfekte hastalarda 8 hafta ve 12 haftalık tedavilerde benzer SVR 

oranlarına ulaşılmıştır 
355

 
356

 
357

. 

Post hoc analizlerde 8 haftalık tedavi kararı için, viral yük kesim değerinin 

<6.000.000 IU/mL alınması önerilmiştir.
358

 Ancak, HCV RNA düzeyinin belirlenmesi 

hatalı olabileceğinden, viral yükü <6.000.000 IU/mL olan hastaların 8 hafta mı yoksa 12 

hafta mı tedavi alması gerektiği hala kuşkuludur.
359

 Güncel kılavuzlar, siroz ya da daha 
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önce tedavi başarısızlığı gibi yanıt için negatif prediktörleri olan hastalarda, tedaviye ya 

RBV eklenmesini, ya da tedavi süresinin RBV’siz 24 haftaya uzatılmasını önermektedir.
351

 

 Çalışmaların sonuçları SOF/LDV kombinasyonunun RBV’siz olarak GT-4 

üzerinde %95 (20/21) SVR oranı ile etkin olduğunu göstermiştir.
360

 Bu rejim GT-6 

üzerinde de etkindir. GT6 hastalarının %96’sı (24/25) SVR elde etmiştir.
361

 Devamındaki 

çalışmalarda GT-5 hastalarda da SOF/LDV kombinasyonu ile %95’e (39/41) ulaşan SVR 

oranı elde edilmiştir.
362

 

 Günümüzde SOF/LDV kombinasyonu kronik viral hepatit C tedavisinde dominant 

role sahiptir. SOF (400 mg) ve NS5A inhibitörü LDV (90 mg) günde tek sefer, sabit doz, 

tek tablet şeklinde kullanımı GT-1 için Ekim 2014’te, GT-4, GT-5 ve GT-6 için de Kasım 

2015’te onaylanmıştır.
40

 

 Paritaprevir, ritonavir, Ombitasvir, Dasabuvir: Bu kombinasyonun GT-1 ve 

GT-4 tedavisinde etkin olduğu gösterilmiştir. PTV, OBV ve DVR sırasıyla NS3/4A, NS5A 

ve NS5B proteazları hedef alan DAA’lardır. Ritonavir ise sitokrom P450 enzimi CYP3A4 

inhibitörüdür ve PTV’in farmakolojik güçlendiricisi olarak görev yapar, böylece PTV’in 

günde tek doz alınmasını sağlar.
363

 Faz 3 çalışmalarında ritonavirle güçlendirilmiş 

PTV/OBV/DVR kombinasyonunun GT-1 enfeksiyonu tedavisindeki etkinliği 

gösterilmiştir. Tedavi naif hastalarda, genotip subtipine ve tedaviye RBV eklenmesine göre 

değişmekle birlikte %90 ile %99 arasında SVR oranları bildirilmiştir.
348,349

 Tedavi 

deneyimli hastalarda yapılan faz 3 çalışmalarında ise SVR %96 ile %100 arasında 

bulunmuştur.
350,364 

Son olarak TURQUOISE faz 3 çalışmasında, sirozu olan hastalarda 12 

ve 24 haftalık PTV/OBV/DVR + RBV tedavisi ile sırasıyla %92 (191/208) ve %96 

(165/172) SVR oranları gösterilmiştir.
365

 

 GT-4 hastalarında 12 haftalık ritonavirli PTV/OBV + RBV (DVR olmadan) 

kullanımı PEARL-1, AGATE-1 ve AGATE-2 çalışmalarında araştırılmıştır.
366,367,368

 

PEARL-1 çalışmasında, sirozu olmayan toplam 91 tedavi deneyimli veya naif hasta bu 

kombinasyon ile tedavi edilmiş ve hepsi SVR12 başarısına ulaşmıştır.
366

 AGATE-1 ve 

AGATE-2 çalışmalarında PEARL-1 çalışmasının bulgularına, sirozlu hastaların da 

bulguları eklenmiştir. AGATE-1 çalışamasında alınan hastaların tümü sirotik olup, 

SVR’ye %97 (59/61) oranında ulaşılmıştır.
367

 AGATE-2 çalışmasına ise hem sirozu olan 

hem olmayan hastalar alınmış ve sirotiklerde %97 (30/31), non-sirotiklerde %94 (94/100) 
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oranında SVR elde edilmiştir. Sirozlu hastaların alt grup incelemesinde, tedavinin 24 

haftaya uzatılması SVR oranlarında artış sağlamamıştır.
368

 

 Sofosbuvir, Simeprevir: NS5B inhibitörü SOF ile NS3/4A inhibitörü SMV’in 

RBV’siz kombinasyonu, GT-1ve GT-4 hastaların tedavisinde etkilidir. OPTIMIST-1 ve 

OPTIMIST-2 faz 3 çalışmalarında sırasıyla non-sirotik veya sirotik GT1 ile enfekte 

hastalardaki sonuçlar araştırılmıştır. 12 haftalık SOF/SMV tedavisini alan non-sirotik 

hastaların %97’sinde (150/155) SVR elde edilmiştir.
369

 Sirotik hastalarda bu oran %83 

(86/103) olarak bulunmuştur.
370

 Mevcut literatüre uygun olarak, GT-1a hastalarındaki 

Q80K polimorfizmi düşük SVR oranıyla ilişkili bulunmuştur.
370

 

 Sofosbuvir, Daclatasvir: RBV ile veya RBV’siz SOF/DCV kullanımının GT-1 ve 

GT-2 tedavisinde etkili olduğu gösterilmiştir. Bir faz 2 çalışmasında GT-1 ve GT-2’de 

SVR oranları sırasıyla %98 (164/167) ve %92 (24/26) olarak bulunmuştur.
371

 %89 SVR 

elde edilen Faz 2
371

 (16/18) (101-kaynak) ve Faz 3
372

 (135/152) çalışmalarında bu 

kombinasyonun GT-3 üzerine de etkili olduğu gösterilmiştir. 

7.20. KRONİK HEPATİT C’DE TEDAVİ SONLANIM NOKTASI 

 SVR’nin elde edilmesidir. 

7.21. PANGENOTİPİK TEDAVİLER VE KONAKÇI HEDEFLİ 

TEDAVİLER (HOST-TARGETING AGENTS, HTA)  

 Kronik hepatit C tedavisinde son 25 yılda devrim niteliğinde gelişmeler 

yaşanmıştır. DAA’ların keşfi kür oranlarını çok yüksek seviyelere yükseltmiştir. Belirli 

DAA’ların kombinasyonu ile kür oranları %100’ü bulmuştur. Oral ve günde 1-2 doz alınan 

DAA kombinasyonları, kompleks uygulama şekilleri, haftalık enjeksiyon formu ve 

istenmeyan yan etkileri olan IFN’lu rejimlerin yerini almıştır. Tedavi süresinin önemli 

ölçüde kısalmasıyla yan etki profillerinde azalma ve tedavinin daha tolere edilebilir hale 

gelmesi mümkün olmuştur. Sonuçta, bir zamanlar kür sağlanamaz bir hastalık, şimdilerde 

yeni tedavi standartlarına ulaşabilen her hasta için kür elde edilebilir bir hale gelmiştir. 

 Haziran 2016’da ilk sabit doz kombinasyonu pangenotipik rejim SOF/VEL FDA 

tarafından onaylanmıştır.
373

 Bu kombinasyon DAA çağında yeni bir dönem başlatmış ve 

tüm genotiplere uygun bir tedavi rejimi olarak yerini almıştır. İleriki dönemlerde belki de 

tedavi öncesi genotip tayinini gereksiz kılarak tedaviyi oldukça kolaylaştıracak bir seçenek 
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olma potansiyeli taşımaktadır. ASTRAL-1-5 çalışmalarında SOF/VEL kombinasyonunun 

pangenotipik etkinliği ile HCV/HIV koenfeksiyonunda ve dekompanse karaciğer 

sirozundaki etkinliği doğrulanmıştır.
374,375,376,377

 Halen tedavi süresini daha da kısaltmak 

üzere çalışmalar yapılmaktadır. 

 DAA tedavisini etkileyen önemli faktörlerden biri, sitokrom P450 enzim 

subunitlerinde indüksiyon ya da inhibisyon sonucu gelişen farmakokinetik etkileşimler 

yoluyla, DAA’ların etkinliğinde değişimlere sebep olan ilaç-ilaç etkileşimleridir (özellikle 

antiretroviraller). Tedavi başlanmadan önce tüm potansiyel ilaç etkileşimleri kontrol 

edilmelidir. 

 Pangenotipik tedavilerde potansiyel bir alternatif yöntem konakçı hedefli 

tedavilerdir (HTA). DAA’lar gibi direkt virüsü hedeflemektense HTA’lar viral 

replikasyonunun da gerçekleştiği hücresel faktörleri engelleyerek konakçı üzerinden etki 

eder.
378

 HTA’lar için buna benzer bir hedef hepatik mikroRNA-122 (miRNA-122) dir. Bu 

molekül replikasyonda HCV genomuna bağlanır ve viral replikasyonu arttırır.
379

 Modifiye 

edilmiş bir oligonükleotid olan Miravirsen, miRNA-122’yi ayırır ve inhibe eder. İnsan Faz 

2 çalışmalarında miravirsenin HCV-RNA düzeylerini azalttığı gösterilmiştir.
380

 Son 

zamanlarda başka bir miRNA-122 inhibitörü RG-101, HCV tedavisine eklenebilecek 

değerli bir ajan olarak gösterilmiştir. DAA kombinasyon tedavilerine RG-101 eklenmesi, 

tedavi süresini 4 haftaya kadar kısaltmıştır. Yapılan ara analizlerde, hastaların %97’sinde 

(37/38) tedavi bitiminden 8 hafta sonra SVR elde edilmiştir.
381

 

 HTA’lar, düşük genetik çeşitliliğe sahip konakçı faktörlerini hedefleyerek dirence 

karşı yüksek bir bariyer oluştururlar.
378

 DAA’larda bu durum tam tersidir. Yüksek düzeyde 

viral genetik heterojenite dirence yol açabilir. Sonuç olarak, HTA’ların DAA’lar ile 

kombinasyonu, tedavi süresini kısaltarak direnç gelişimini engelleyebilir.
382

 RG-101 gibi 

ilk HTA’ların çalışmaları umut vadedicidir; ancak bu bulguları doğrulamak için faz 3 

çalışmalarının sonuçlarını beklemekteyiz. 

7.22. YENİ İLAÇLARIN KISITLILIKLARI, ERADİKASYONDA 

SORUNLAR 

 Günümüzde HCV enfeksiyonunda neredeyse her hastada kür sağlayabilmesi 

nedeniyle, WHO 2030 yılına kadar HCV nin global olarak eradikasyonunu 
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hedeflemektedir. Ancak bu hedefe ulaşabilmek için terapötik olarak, tanı aşamasında ve 

tedavi maliyetleri konusunda aşılması gereken birçok sorun bulunmaktadır. 

 Tedavi maliyetleri birçok ülkede önemli bir sorundur; örneğin ABD’de sadece 12 

haftalık bir SOF tedavisinin maliyeti 12.000 USD, İngiltere’de 35.000 £ dur.
383

 SDKH 

veya kontrendikasyonu olmayan tüm hastalar tedavi adayı olduğundan eradikasyon ciddi 

bir maliyet ortaya çıkarmaktadır. Bu aşamaya kadar da tanı ve GT belirlenmesi de ayrıca 

bir maliyet oluşturmaktadır. Tanı zorluğu da eradikasyonda önemli bir sorundur. Özellikle 

enfeksiyonun asemptomatik geçirilmesi birçok KHC hastasının tanısının olmamasına, bu 

nedenle de ne kadar etkin olursa olsun tedavi edilememesine yol açmaktadır. Özellikle 

düşük ve orta gelirli ülkelerde buna benzer geniş bir popülasyon bulunmaktadır.
384

 Ayrıca 

bu ülkelerde HCV şüphesi olduğu zaman, tanı için kullanılan PCR gibi teknikler, 

laboratuvar veya eğitimli personel yetersizliği nedeniyle tanı koyulamayabilir. Tanı 

koyulan hastalarda da bahsedilen tedavi maliyetleri eradikasyona engel oluşturabilir. 
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8. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmaya Ekim 2016 – Mart 2018 tarihleri arasında, Kocaeli Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi İç Hastalıkları Gastroenteroloji Polikliniği’nde tedavi almış, yaşları 18 

ile 80 arasında değişen toplam 83 hasta dahil edildi. Çalışma için Kocaeli Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Etik Kurulu’ndan 017.02.2018 tarih, KÜ GOKAEK 2018/ 2.36 sayılı ve 2018/46 

projr numaralı onay alındı. Çalışmaya dahil edilen hastalara ait veriler geriye dönük olarak 

incelendi. Hastaların poliklinik dosya kayıtlarından ve poliklinik takiplerinde sistem 

üzerine kaydedilen tetkik sonuçlarından yararlanıldı. Çalışma süresince tanı alan ve 

07.10.2016 tarihli Sağlık Uygulama Tebliği’nce poliklinik takiplerinde direkt etkili 

antiviral tedavi başlanmasına karar verilmiş olan hastalar da sonuçları geriye dönük olarak 

kaydedilerek çalışmaya dahil edildi.  

Hastaların demografik verileri ve kronik viral hepatit C tanısını destekleyen testleri 

ile, poliklinik takiplerinde değerlendirilen HCV-RNA düzeyi (IU/mL), ALT (IU/mL), 

kreatinin (mg/dL), GFR (CKD-epi), albümin (g/dL), wbc (x10
3
/mm

3
), hgb (g/dL), plt 

(/mm
3
) değerleri kayıt edildi. HCV-RNA pozitifliği hastaların hepsinde 6 aydan uzun 

süredir devam etmekteydi. Yine poliklink takiplerinde bakılan görüntüleme ve biyopsi 

verilerinden hastaların siroz olup olmadığı, fibrozisin ve hepatik inflamasyonun derecesi 

analiz edildi. Sirozu olan hastalarda ayrıca tedavi öncesi ve sonu MELD skoru hesaplandı. 

Hastaların takiplerinde başlanma kararı verilmiş olan herhangi bir DAA tedavisinin 

öncesinde, 4. Haftasında, 12. Haftasında, eğer tedavisi 24 hafta sürmüşse 24.haftasındaki 

verileri ile, tedavi bitiminden sonraki 12. Haftasındaki verileri kaydedildi. Herhangi bir 

sebeple tedavi sonrası kontrollerine gelmeyen hastaların o haftalara ait verileri olmaması 

nedeniyle, ilgili hafta için yapılan değerlendirmenin dışında bırakıldı. Hastaların mevcut 

verileri ile tedavi öncesiyle tedavinin 4. Haftası ve tedavi sonundaki viral yükleri, tam kan 

sayımı ve biyokimyasal verileri karşılaştırıldı. Tedavi bittikten sonra 12. Haftadaki negatif 

viral yük, kalıcı viral yanıt 12 (SVR12) olarak kabul edildi ve hastaların SVR12’ye 

ulaşmalarında etkili olabilecek faktörler değerlendirildi. 

8.1. ÇALIŞMAYA DAHİL ETME KRİTERLERİ 

1. Tedavi başlangıcında 18 yaşından büyük, 

2. Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi İç Hastalıkları Gastroenteroloji 

Polikliniği’nde 2005-2018 yılları arasında Kronik Viral Hepatit C tanısı almış, 
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3. Anti HCV pozitif, HCV-RNA pozitif, HCV genotiplendirmesi hastanemiz 

laboratuvarında veya çevre özel laboratuvarlarda yapılmış, 

4. Daha önce geleneksel tedavileri almış (tedavi deneyimli) ya da almamış (tedavi 

naif), sirozu olan ya da olmayan, 

5. Poliklinik takiplerinde antiviral tedavi kararı verilmiş olan hastalar çalışmaya 

dahil edildi. 

8.2. DIŞLAMA KRİTERLERİ 

 1. Tedavi başlangıcında 18 yaşından küçük, 

2. HCV-RNA düzeyi ölçülemeyen, negatif olan, 

3. HIV veya HBV ko-enfeksiyonu olan hastalar çalışma dışı bırakıldı. 
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9. İSTATİSTİK ANALİZ 

 İstatistiksel değerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket 

programı ile yapıldı. Normal dağılıma uygunluk Kolmogorov – Smirnov testi ile 

değerlendirildi. Normal dağılım gösteren nümerik değişkenler ortalama ± standart sapma, 

normal dağılım göstermeyen nümerik değişkenler medyan (25. – 75. persentil), kategorik 

değişkenler frekans (%) olarak verildi. Tedavi öncesi, tedavinin 4. Haftası, tedavinin 12. 

Haftası ve varsa tedavinin 24. Haftası ile tedavi bittikten sonraki 12. Haftadaki HCV-RNA, 

alt, kreatinin, eGFR, albümin, wbc, hgb, plt, MELD skoru gibi bağımlı örneklerde t testi ve 

Wilcoxon t testi kullanıldı. Kategorik değişkenler arasındaki ilişkiler ise Fisher Exact Ki-

kare analizi ile değerlendirildi. İki yönlü hipotezlerin testi için p<0,05 istatistiksel 

önemlilik için yeterli kabul edildi. 
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10. BULGULAR 

Çalışmaya Ekim 2016 – Mart 2018 tarihleri arasında, Kocaeli Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi İç Hastalıkları Gastroenteroloji Polikliniği’nde tedavi almış, yaşları 18 

ile 80 arasında değişen hastalar alındı. Çalışmaya dahil etme kriterlerine uyan 83 hasta 

tespit edildi ve dosyaları geriye dönük olarak incelendi. Hastaların 36’sı erkek (%43,4) ve 

47’si kadın (%56,6) olup; yaş ortalamaları 62,6 ± 10,531 olarak hesaplandı. Kadınların yaş 

ortalamaları 64,6 ± 8,3 iken erkeklerin yaş ortalamaları 59,8 ± 12,4 olarak bulundu ve yaş 

açısından cinsiyetler arasında anlamlı farklılık olduğu görüldü (p=0,039). Hastaların 38’i 

(%45,8) daha önce kronik viral hepatit C için herhangi bir tedavi almamış naif hastalar 

iken, 45’i (54,2) tedavi deneyimli idi. Tedavi deneyimli olan hastaların 44 tanesi (%97,8) 

peg-IFN ± RBV tedavisini, 1 tanesi de (%2,2) peg-IFN+RBV+BOC tedavisini almıştı. 

Daha önce peg-IFN+RBV+TVR tedavisini alan hasta yoktu. Tedavi deneyimli hastalar ya 

tedavi sırasında yan etkiler nedeniyle tedavisi sonlanmış, ya tedaviyi tamamlamış ancak 

tedavi sonu yanıt elde edilememiş, ya da tedavi sonu yanıt elde edilmiş ancak kalıcı viral 

yanıt elde edilemeyip nüks etmiş olan hastalardı. 
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Hastaların demografik ve klinik özellikleri Tablo-2’de verilmiştir. 

Yaş (yıl), ortalama ± SD 62,6 ± 10,5 

Cinsiyet (erkek/kadın) (%) 36/47 (%43,4/56,6) 

Tedavi süresi (12/24 hafta) 37/46 

Verilen tedavi (SOF/PrOD) 48/35 

Daha önce tedavi öyküsü varlığı, n (%) 45/83 (%54,2) 

Karaciğer nakli öyküsü varlığı, n (%) 2/83 (%2,4) 

Diyaliz tedavisi öyküsü varlığı, n (%) 15/83 (%18,1) 

Siroz varlığı, 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) 

Wbc, x10
3
/mL, ortalama (±SD) 6155 ± 2413 

Hgb, g/dL, ortalama (±SD) 12,92 ± 1,8 

Plt, ortalama (±SD) 168844 ± 79915 

Albümin, 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-1b: 33/83 (%39,8) 

GT-1: 33/83 (39,8) 

GT-3: 4/83 (%4,8) 

GT-4: 5/83 (%6) 

Tablo 2: Hastaların demografik ve klinik özellikleri 

(*16 tanesi siroza bağlı komplikasyonlar nedeniyle biyopsi yapılamayıp stage 6 kabul edildi) 

Sirozun patolojik tanısı için Modifiye Histolojik Aktivite İndeksi (HAİ) ve ISHAK 

skorlama sistemleri kullanıldı. ISHAK skorlamasına göre fibrozis evresi F1-2 olanlar hafif, 

F3-4 olanlar orta, F5-6 olanlar ileri derece fibrotik olarak gruplandırıldı. F5 ve F6 olan 



55 
 

evreler siroz olarak tanımlandı. Fibrozis evresi ve inflamasyonun belirlenmesinde 

hastalarımızda kullanılan skorlama sistemleri Tablo-3 ve Tablo-4’te belirtilmiştir. 

Modifiye HAİ Derecelendirmesi: 

Nekroinflamatuvar Skorlar 

Skor 

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

Yok 0 

Hafif (fokal, birkaç portal alanda) 1 

Hafif/Orta (fokal, portal alanların çoğunda) 2 

Orta (trakt ya da septaların %50’den azında, çevresinde devamlılık gösteren) 3 

Şiddetli (trakt ya da septaların %50’den fazlasında, çevresinde devamlılık gösteren) 4 

B. Konfluent nekroz 

Yok 0 

Fokal konfluent nekroz 1 

Zon 3 nekroz (bazı alanlarda) 2 

Zon 3 nekroz (çoğu alanda) 3 

Zon 3 nekroz + seyrek portal-santral (P-C) köprüleşme 4 

Zon 3 nekroz + çok sayıda portal-santral (P-C) köprüleşlme 5 

Panasiner veya mültiasiner nekroz 6 

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

Yok 0 

1 veya daha az odak (x100’lük her büyütmede) 1 

2-4 odak (x100’lük her büyütmede) 2 

5-10 odak (x100’lük her büyütmede) 3 

10’dan fazla odak (x100’lük her büyütmede) 4 

D. Portal enflamasyon 

Yok 0 

Hafif (baz› veya tüm portal alanlarda) 1 

Orta (baz› veya tüm portal alanlarda) 2 

Orta/Belirgin (tüm portal alanlarda) 3 

Belirgin (tüm portal alanlarda) 4 

Modifiye histolojik aktivite indeksi evrelendirmesi: 

Yapısal değişiklikler, fibrozis ve siroz 

 

Değişiklik Skor 

Fibrozis yok 0 

Birkaç portal alanda fibröz genişleme ve +/- kısa fibröz septa 1 

Portal alanların çoğunda fibröz genişleme ve +/- kısa fibröz septa 2 

Portal alanların çoğunda fibröz genişleme ve seyrek portal-portal (P-P) köprüleşme 3 

Portal alanlarda fibröz genişleme ve belirgin köprüleşme 

[Portal-portal (P-P) yanısıra portal-santral (P-C)] 

4 

Belirgin köprüleşme (P-P ve/veya P-C) ile seyrek nodül (inkomplet siroz) 5 

Siroz (olası veya kesin) 6 

Tablo 3: Modifiye Knodell Hepatik Aktivasyon İndeksi skorlaması 
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FİBROZİS 

Yok 0 

Bazı portal alanlarda genişleme, ince fibröz septa var/yok 1 

Portal alanların çoğunda genişleme, ince fibröz septa var/yok 2 

Portal alanların çoğunda genişleme, tek tük porto-portal fibrozis 3 

Belirgin porto-portal, porto-sentral fibrozis 4 

Belirgin porto-portal, porto-sentral fibrozis, tek tük pseudolobüller 5 

Belirgin siroz 6 

Tablo 4: İSHAK skrolamasına göre fibrozis evreleri 

Hastaların siroz olup olmama durumu takiplerindeki görüntüleme kayıtlarından ve 

biyopsi raporlarından elde edildi. Bunlara göre 83 hastanın 58’ine (%50,6) biyopsi 

yapılmamıştı. 58 hastanın 42’sine endikasyonu olmaması nedeniyle (anormal karaciğer 

enzimleri, anormal görüntüleme olmaması nedeniyle) biyopsi yapılmamıştı. Kalan 16 

hastaya ise aşikar siroz bulgularının olması ve kanama riskinden dolayı biyopsi 

yapılamamıştı. Bu hastaların fibrozis skoru stage 6 olarak kabul edildi. Fibrozis evresi 

belirlenen 41 hastanın stage dağılımları Tablo-1’de verilmiştir. Bu hastalardan stage 5 ve 

stage 6 evresinde olanlar sirotik kabul edildi. 

Sirozu olan 23 hastanın 5’inde (%16,6) asit, özefagial varis kanaması, hepatik 

ensefalopati, asit/spontan bakteriyel peritonit gibi nedenlerle dekompansasyon tespit edildi. 

Bu hastaların dekompansasyona yol açan predispozan faktörlerinin tedavisinden sonra 

hepsine SOF/LDV tedavisi verilmişti. 

Hastaların enfekte olduğu HCV genotipleri incelendiğinde; 83 hastanın 74’ünde 

(%89,2) GT-1, 4’ünde (%4,8) GT-3, 5’inde GT-4 (%6) saptandı. GT-1 ile enfekte 

hastaların subtiplerine bakıldığında, 74 hastanın 8’i GT-1a, 33’ü GT-1b idi. Kalan 33 GT-1 

hastasının mevcut olanaklar ile subtip ayrımı yapılamadı. Buna göre, ülkemizde en yaygın 

olarak görülen GT-1b, bizim hastalarımızda da tüm genotipler içinde %39,8 oranında 

saptandı. 

Hastalara, Sağlık Uygulama Tebliği ve Türkiye Viral Hepatit Kılavuzu 2017’nin 

belirlediği koşullara ve klinik durumlarına göre karar verilerek 48 tanesine (%57,8) SOF, 

35 tanesine (%42,2) de PrOD içeren tedavi verilmişti. Bunların 22 tanesi PrOD, 13 tanesi 

PrOD+RBV, 42 tanesi SOF+LDV, 4 tanesi SOF+LDV+RBV, 2 tanesi de SOF+RBV 

almıştı. Sirozu olanlarda daha çok SOF, olmayanlarda daha çok PrOD rejimleri tercih 

edilmişti. Aldıkları tedavi gruplarına göre sirozu olan veya olmayan, tedavi deneyimli veya 

naif olan hastalar tabloda verilmiştir (Tablo-5). 
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Alınan Tedavi Türü Önceki Tedavi Non 

sirotik 

Sirotik Toplam 

PrOD 
Naif 17 1 18 

Tedavi Deneyimli 3 1 4 

SOF+LDV 
Naif 4 6 10 

Tedavi Deneyimli 19 13 32 

PrOD+RBV 
Naif 7 0 7 

Tedavi Deneyimli 5 1 6 

SOF+LDV+RBV 
Naif 1 0 1 

Tedavi Deneyimli 2 1 3 

SOF+RBV 
Naif 2 0 2 

Tedavi Deneyimli 0 0 0 

Toplam 
Naif 31 7 38 

Tedavi Deneyimli 29 16 45 

Tablo 5: Hastaların aldıkları tedavilere, daha önceki tedavi öyküsüne ve siroz durumlarına göre dağılımı 

 Hastaların bu tedavilerinin sürelerine bakıldığında; 37 hasta (%44,6) 12 hafta, 46 

hasta (%55,4) 24 hafta tedavi almıştı. Tamamı tedavi sürelerini ilaçlara ara vermeden 

doldurmuştu. 

Çalışmaya dahil edilen 83 hastadan 15’i (%18,1) son dönem kronik böbrek hastalığı 

nedeniyle hemodiyalize girmekteydi. Bu hastaların hepsine PrOD tedavisi verilmişti. 

Ayrıca hastaların 2’sine (%2,4) tedavi öncesi karaciğer nakli yapılmıştı.  

Hastaların tedavi öncesi, tedavinin 4. Haftası, tedavinin 12. Haftası (12 hafta tedavi 

alanlar için tedavi sonu), tedavinin 24. Haftası (24 hafta tedavi alanlar için tedavi sonu, 12 

hafta tedavi alanlar için tedavi bittikten sonraki 12. Hafta) ve 24 hafta tedavi alan hastalar 

için tedavi bittikten sonraki 12. Hafta; serum HCV-RNA, ALT, kreatinin, albümin 

düzeyleri, CKD-epi formülü ile tahmini GFR’si, tam kan sayımı ile wbc, hgb ve plt 

değerleri kaydedildi ve sirozu olan hastalar için MELD skorları hesaplandı. Bunlara göre 

tedavi sonu verileri kaydedilen 76 hastanın, tedavi öncesi değerlerinden HCV-RNA 

düzeylerinin medyan değeri 6520000 IU/mL (1500000 – 20500000), serum ALT medyan 

değeri 48 IU/mL (29 – 88), serum kreatinin medyan değeri 0,8 mg/dL (0,66-0,99), eGFR 

medyan değeri 89,4 mL/dk (59,4 – 98,9), serum albümin medyan değeri 4,2 g/dL (3,8 – 

4,5) ve MELD skoru medyan değeri 9 (8 – 12) saptandı. Tam kan sayımlarında tedavi 

öncesi wbc ortalaması 6155 ± 2413 x10
3
/mm

3
, Hgb ortalaması 12,92 ±1,8 g/dL, plt 
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ortalaması 168844 ± 79915 /mm
3
 idi. Bu değişkenlerin tedavi sonundaki ölçümlere göre 

tanımlayıcı istatistikleri (ortalama ± standart sapma, medyan (25. – 75. Persentil) 6, 7, ve 8 

numaralı tabloda verilmiştir. 

 Yaş MELD 

(Tedavi 

öncesi) 

HCV RNA 

(Tedavi 

öncesi) 

ALT 

(Tedavi 

öncesi) 

Kreatinin 

(Tedavi 

öncesi) 

eGFR 

(Tedavi 

öncesi) 

Albümin 

(Tedavi 

öncesi) 

Wbc 

(Tedavi 

öncesi) 

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 

En küçük 28 7 1470 12 0,44 3 2,4 1320 

En büyük 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: Hastaların tedavi öncesi, tedavinin 4. Haftası ve tedavi sonundaki biyokimyasal değerleri-1 (p: 

persentil) 

 Hgb 

(Tedavi 

öncesi) 

Plt 

(Tedavi 

öncesi) 

HCV 

RNA 

(4. 

Hafta) 

ALT 

(4. 

Hafta) 

Kreatinin 

(4. 

Hafta) 

eGFR 

(4. 

Hafta) 

Albümin 

(4. 

Hafta) 

Wbc 

(4. 

Hafta) 

Hgb 

(4. 

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 0 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 

küçük 

7,58 24300 0 4,5 0,45 4,4 2,5 1361 8,25 

En 

büyük 

16,61 454900 940 94 8,66 124,6 5,3 11712 16,76 

25.p 11,7 103000 0 12,6 0,68 55,6 4 4600 11,44 

75.p 14,2 218000 0 25,5 1,05 97,13 4,6 8110 14,21 

Tablo 7: Hastaların tedavi öncesi, tedavinin 4. Haftası ve tedavi sonundaki biyokimyasal değerleri-2 (p: 

persentil) 
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 Plt 

(4.hafta) 

HCV 

RNA 

(Tedavi 

sonu) 

ALT 

(Tedavi 

sonu) 

Kreatinin 

(Tedavi 

sonu) 

eGFR 

(Tedavi 

sonu) 

Albümin 

(Tedavi 

sonu) 

Wbc 

(Tedavi 

sonu) 

Hgb 

(Tedavi 

sonu) 

Plt 

(Tedavi 

sonu) 

MELD 

(Tedavi 

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 

küçük 

25900 0 3,10 0,42 5 2,7 1785 7,32 23800 6 

En 

büyük 

440500 0 58 7,76 141 5,1 15139 16,01 499200 19 

25.p 126750 0 4,36 0,66 58,77 3,91 4581 11,36 123900 7,75 

75.p 230600 0 16,15 1,10 98,42 4,5 8202 13,83 247350 11 

Tablo 8: Hastaların tedavi öncesi, tedavinin 4. Haftası ve tedavi sonundaki biyokimyasal değerleri-3 (p: 

persentil) 

Tedavi sonu HCV-RNA düzeyleri 0 IU/mL olan veya miktar ölçüm alt limitinin 

altında olan hastalar tedavi sonu yanıta (EOT) ulaşmış kabul edildi. Çalışmamıza dahil 

edilen tüm hastalarda tedavi sonu yanıt gözlendi. Hastaların tedavi bitiminden sonraki 12. 

Haftada ölçülen HCV-RNA düzeyi 0 IU/mL ise veya kantitatif ölçüm alt limitinin altında 

ise SVR12’ye ulaşmış ve tedavisi başarılı kabul edildi. Kliniğimizde takipleri sırasında, 

Türkiye’de halen kronik viral hepatit C tedavisinde onaylı olan Sofosbuvir/Ledipasvir, 

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

ulaşan hasta oranı %98,6 (70/71) olarak bulundu. 1 hastada tedavi sonu yanıt alınmasına 

rağmen tedavi bittikten sonraki 12. Haftada yeniden HCV-RNA yüksekliği görüldü. Bu 

hasta idame hemodiyaliz almaktaydı. Hasta relaps kabul edildi. Tedavisi sırasında viral 

alevlenme görülen hasta olmadı. Hastaların 12 tanesinde tedavi sonrası 12. Hafta verileri 

olmadığı için SVR12 değerlendirilemedi (Tablo-9). 
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 Sayı Yüzde 

SVR12 

 Başarısız 1 %1,4 

 Başarılı 70 %98,6 

Toplam 71 %100,0 

Kayıp 12 

 
Tablo 9: Tüm hastaların tedavi bittikten sonraki 12. Haftada HCV RNA değerlerine göre SVR12 oranları 

SVR12’ye ulaşma oranı; SOF veya PrOD tedavisini alanlarda, sirozu olan ve 

olmayanlarda, diyalize giren ve girmeyenlerde, karaciğer nakli olanlarda ve olmayanlarda, 

farklı genotiplere sahip olanlarda ve cinsiyete göre incelendiğinde, yapılan analizler 

aşağıdaki gibi sonuçlanmıştır: 

Sirozu olan ya da olmayan hastalarda arasında SVR12’ye ulaşma açısından anlamlı 

fark bulunmamıştır (p=1) (Tablo-10). 

Siroz varlığı SVR12 Başarısız SVR12 Başarılı Toplam 

Non sirotik 1 52 53 

Sirotik 0 18 18 

Toplam 1 70 71 

Tablo 10: Siroz varlığına göre SVR12 elde etme oranları 

 Hastaların fibrozis evresine göre bakıldığında, her evrede SVR12 elde edilmiştir. 

Hepsinde SVR elde edildiğinden p değeri hesaplanamamıştır (Tablo-11). 

Fibrozis Evresi 
SVR12 

Başarılı 
Toplam 

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 

Toplam 
Non sirotik 15 15 

Sirotik 18 18 

Toplam 33 (%100) 33 (%100) 

Tablo 11: Fibrozis evrelerine göre SVR12 elde etme oranları 
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Genotip dağılımlarına göre SVR12’ye ulaşma oranları arasında anlamlı fark 

saptanmamıştır (p=0,9) (Tablo-12). 

Aldığı Tedavi Türü HCV Genotipleri Toplam 

1 3 4 

PrOD 
SVR12 Başarısız 1 0 0 1 

SVR12 Başarılı 28 0 2 30 

SOF SVR12 Başarılı 33 4 3 40 

Toplam 
SVR12 Başarısız 1 0 0 1 

SVR12 Başarılı 61  4 5 70 

Toplam 62 (%98,36) 4 (%100) 5 (%100) 71 (%98,6) 

Tablo 12: Genotip dağılımlarına göre SVR12 oranları 

Diyalize giren 15 hastanın 9 tanesi GT-1b, kalan 6’sı subtipi belirlenemeyen GT-1 

ile enfekte hastalardı. Diyalize giren ve girmeyen hastalar arasında SVR12’ye ulaşma 

açısından anlamlı fark bulunmamıştır (p=0,183) (Tablo-13). 

 SVR Başarısız SVR Başarılı 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 oranları 

 Karaciğer nakli yapılan 2 hastanın biri GT-1b olup SOF/LDV almış, diğeri subtipi 

belirlenemeyen GT-1 olup SOF/LDV/RBV kombinasyonu almıştı. Nakil yapılan ve 

yapılmayan hastalar arasında SVR12’ye ulaşma açısından anlamlı fark bulunmamıştır 

(p=1) (Tablo-14). 

 SVR Başarısız SVR Başarılı Toplam 

Nakil öyküsü var 0 2 2 

Nakil öyküsü yok 0 69 69 

Toplam 0 71 (%100) 71 (%100) 

Tablo 14: Karaciğer nakli olan ve olmayan hastalarda SVR12 oranları 
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Hastaların aldığı tedavi rejimlerine göre (SOF içeren / PrOD içeren rejimler) 

SVR12’ye ulaşma açısından anlamlı fark bulunmamıştır (p=1) (Tablo-15). 

Aldığı Tedavi SVR Başarısız SVR Başarılı Toplam 

PrOD 

Siroz Yok 1 21 22  

Siroz Var 0 9 9 

Toplam 1 (%3,2) 30 (%96,8) 31 (%100) 

SOF 

Siroz Yok 0 19 19 

Siroz Var 0 21 21 

Toplam 0 40 (%100) 40 (%100) 

Tablo 15: Hastaların aldıkları tedaviye göre SVR12 elde etme oranları 

Hastaların biyokimyasal verileri, tam kan sayımı değerleri ile MELD skorlarının 

tedavi öncesi ve sonrası karşılaştırıldığı istatistiksel veriler 16 numaralı tabloda verilmiştir. 

Buna göre: HCV RNA, ALT, hgb ve plt değerlerinde tedavi öncesi ve sonrasında anlamlı 

farklılık görülmüştür (sırasıyla p=0, p=0, p=0,013, p=0). Benzer şekilde PrOD 

kombinasyonları karşılaştırıldığında aynı sonuç alınmıştır (sırasıyla p=0, p=0, p=0,03, 

p=0,22) (Tablo-17). Ancak SOF içeren rejimleri alan hastalarda bundan farklı olarak 

yalnızca HCV RNA, ALT ve plt değerlerinde tedavi öncesi ve sonrasında anlamlı fark 

görülmüştür (sırasıyla p=0, p=0,011, p=0) (Tablo-18) (*p<0,05). 

Laboratuvar verileri Sayı p 

HCV RNA (tedavi öncesi) & HCV RNA (tedavi sonu) 76 ,000* 

MELD (tedavi öncesi) & MELD (tedavi sonu) 18 ,380 

 ALT (tedavi öncesi) & ALT (tedavi sonu) 76 ,000* 

Kreatinin (tedavi öncesi) & Kreatinin (tedavi sonu) 76 ,132 

eGFR (tedavi öncesi) & eGFR (tedavi sonu) 76 ,278 

Albümin (tedavi öncesi) & Albümin (tedavi sonu) 76 ,133 

Wbc (tedavi öncesi) & Wbc (tedavi sonu) 76 ,124 

Hgb (tedavi öncesi) & Hgb (tedavi sonu) 76 ,013* 

Plt (tedavi öncesi) & Plt (tedavi sonu) 76 ,000* 

Tablo 16: Tüm hastaların tedavi öncesi ve sonrası laboratuvar verilerinin istatistiksel veriler 
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Laboratuvar verileri Sayı p 

HCV RNA (tedavi öncesi) & HCV RNA (tedavi sonu) 34 ,000* 

MELD (tedavi öncesi) & MELD (tedavi sonu) 3 ,199 

 ALT (tedavi öncesi) & ALT (tedavi sonu) 34 ,000* 

Kreatinin (tedavi öncesi) & Kreatinin (tedavi sonu) 34 ,177 

eGFR (tedavi öncesi) & eGFR (tedavi sonu) 34 ,536 

Albümin (tedavi öncesi) & Albümin (tedavi sonu) 34 ,306 

Wbc (tedavi öncesi) & Wbc (tedavi sonu) 34 ,532 

Hgb (tedavi öncesi) & Hgb (tedavi sonu) 34 ,003* 

Plt (tedavi öncesi) & Plt (tedavi sonu) 34 ,022* 

Tablo 17: PrOD içeren rejimi alan hastaların tedavi öncesi ve sonrası laboratuvar verilerinin istatistiksel 

verileri 

Laboratuvar verileri Sayı p 

HCV RNA (tedavi öncesi) & HCV RNA (tedavi sonu) 42 ,000* 

MELD (tedavi öncesi) & MELD (tedavi sonu) 15 ,723 

 ALT (tedavi öncesi) & ALT (tedavi sonu) 42 ,011* 

Kreatinin (tedavi öncesi) & Kreatinin (tedavi sonu) 42 ,352 

eGFR (tedavi öncesi) & eGFR (tedavi sonu) 42 ,379 

Albümin (tedavi öncesi) & Albümin (tedavi sonu) 42 ,280 

Wbc (tedavi öncesi) & Wbc (tedavi sonu) 42 ,136 

Hgb (tedavi öncesi) & Hgb (tedavi sonu) 42 ,692 

Plt (tedavi öncesi) & Plt (tedavi sonu) 42 ,000* 

Tablo 18: SOF içeren rejimi alan hastaların tedavi öncesi ve sonrası laboratuvar verilerinin istatistiksel 

verileri 

 

 Hastaların SVR12 elde etmelerinde cinsiyetin de anlamlı fark yaratmadığı görüldü 

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

Cinsiyet SVR Başarısız SVR Başarılı Toplam 

Erkek 1 28 29 (%96,5) 

Kadın 0 42 42 (%100) 

Toplam 1 70 71 (%98,6) 

Tablo 19: Cinsiyete göre SVR12 oranları 

Hastaların tedaviye başladıktan sonra 4. Haftadaki HCV-RNA düzeylerine 

bakılarak RVR oranları da değerlendirildi. Tüm hastalarda RVR’ye ulaşıldı. HCV RNA 

düşüşü anlamlı olarak değerlendirildi (p=0). 
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11. TARTIŞMA 

 Çalışmamızın sonuçlarını değerlendirdirdiğmizde Türkiye’de geri ödemesi olan her 

iki kombinasyonun da kronik viral hepatit C tedavisinde çok etkili olduğu görülmektedir. 

Bu etkinlik hastaların sirozunun olup olmaması, tedavi deneyimli veya naif olması, HCV 

genotipi, ya da cinsiyet ayırt etmeksizin tüm hasta gruplarında gözlenmiştir. 

 Kronik hepatit C enfeksiyonu, ileri dönemde kronik karaciğer hastalığı, siroz ve 

HCC ile bunların komplikasyonlarının gelişmesine neden olabileceğinden; hem hastaların 

yaşam kalitesinde bozulmaya yol açmakta, hem de maliyeti yüksek tedavilere gereksinim 

doğurmaktadır. Bu nedenle hastalıktan korunma çok önemlidir. Tedavi maliyetli olsa da 

ileride oluşabilecek komplikasyonların tedavisi için harcanmak zorunda kalınacak miktar 

düşünüldüğünde, tedavi maliyet etkin olarak görülmektedir. DAA’ların kullanılmaya 

başlanmasından önce geleneksel IFN bazlı tedavilerden fayda görebilecek hastaları 

belirlemek için birçok faktöre bakılmaktadıydı; ancak DAA ve HTA döneminde birçok 

farklı hasta gruplarında artık tedaviye optimal yanıt alınmaktadır. Kronik viral hepatit C 

için tedaviye yanıt SVR’ye ulaşılmasıdır. SVR elde edilen hastalarda karaciğer 

fibrozisinde gerileme, HCC insidansında azalma, karaciğer yetmezliği ve karaciğerle 

ilişkili ölümlerde azalma ve yaşam kalitesinde belirgin düzelme elde edilebilmektedir. 

 Kronik viral hepatit C tedavisi son birkaç yılda önemli ölçüde değişmiş ve başarı 

belirgin olarak artmıştır. Daha önceki çok uzun süren, belirgin yan etkileri olan, ancak 

başarısı çok düşük olan tedavilerden; tamamı oral, minimal yan etkisi olan, çok daha kısa 

süreli ve hasta bakımından konforlu tedavilere geçilmiştir. 

 Çalışmamızda, ülkemizde onaylı ve geri ödemede olan SOF ile PrOD tedavilerinin 

literatürde yer alan çalışmalarda elde ettikleri tedavi başarısının kendi hastalarımızda da 

elde edilip edilmediğini araştırmayı amaçladık. Hastalarımızdaki tedavi başarısına genel 

olarak bakıldığında yapılan çalışmalar ile benzer başarı oranları olduğunu gözlemledik. 

 Tedavi başarısını etkileyen faktörlere bakıldığında, SVR oranını etkileyen en 

önemli faktör karaciğerdeki fibrozisin evresi gibi görünmektedir. Yapılan çalışmalarda, 

hem tedavi deneyimli hem de tedavi naif hastalarda, non invaziv fibrozis ölçümü ile 

bakılan FIB-4 skorunun >3.25 olması, bizim de çalışmamızda değerlendirdiğimiz 

kombinasyonların tümünde, başarılı tedavi için negatif bir prediktör olarak görülmüştür.
385
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Bizim çalışmamızda karaciğer biyopsisi, biyoşimik ve radyolojik değerlendirme 

kullanılmış olup, FIB-4 değerleri güncel çalışmada yer almamıştır. 

 Çalışmamızda SOF içeren (SOF/LDV, SOF/LDV/RBV, SOF/RBV) tedavilerden 

birini alan HCV GT-1, GT-3 ve GT-4 ile enfekte hastalarda SVR12’ye ulaşma oranı %100 

idi. IFN’suz tedavi rejimlerinde SOF etkinliği daha önce bahsedilen birçok Faz-3 

çalışmasında kanıtlanmış olmakta birlikte, ülkemizde ve dünyada bu tedavi ile elde edilen 

gerçek yaşam verilerindeki etkinlik Faz-3 çalışma sonuçlarını desteklemektedir. Özellikle 

ION-3 
386

 çalışmasında sirozu olmayan hastalarda, 8 haftalık SOF/LDV tedavisi ile de 12 

haftalık tedaviyle eşit etkinlik gözlenmiştir. Siroz varlığında 8 haftalık tedavi, hem daha 

düşük SVR hem de daha çok relaps oranı ile ilişkilendirilmiştir. Bu nedenle 8 haftalık 

tedavi yalnızca sirozu olmayan tedavi naif hastalarda etkin ve maliyeti düşürücü bir tedavi 

olarak önerilmektedir. Bizim çalışma grubumuzda 8 hafta tedavi verilen hasta 

bulunmamaktadır. 

Flisiak ve ark.
356

 nın yaptığı prospektif çalışmada SOF/LDV±RBV tedavisini alan 

86 hasta incelenmiştir. Bu çalışmaya alınan hastalar 20-86 yaşları arasında, %82,6’sı 

(71/86) GT-1b ile enfekte, %50’si (43/86) sirotik, %52,3’ü (45/86) de daha önceden peg-

IFN alan tedavi deneyimli ve %38,5’i (33/86) de yanıt alınamayan hastalar olup, tedavi 

naif ve sirozu olmayan (fibrozis skoru en fazla 2 olan) hastaların 10 tanesine RBV’siz 8 

hafta SOF/LDV verilmiştir. Bu hastaların hepsinde SVR12 elde edilmiştir. Tedavi sonunda 

tüm hastaların %94,2’sinde SVR12 ‘ye ulaşılmıştır. Yanıt elde edilemeyen hastaların 

hepsinin sirotik olduğu (fibrozis skoru>2 ve Child>A) ve albümin düzeylerinin <3 g/dL 

olduğu görülmüştür. Biri GT-2, biri de GT-4 ile enfekte 2 hastada tedavi sırasında yeniden 

viral alevlenme görülmüş ve biri subtipi belirlenemeyen GT-1, biri GT-3 ve biri de GT-5 

olan 3 hastada ise SVR12 elde edildikten sonra relaps görülmüştür. Bizim çalışmamızda 

farklı olarak sirozu olan ve olmayan tüm hastalarda viral yanıt elde edilmiştir. Relaps 

görülen hasta sirozu olmayan, kronik böbrek hastalığı nedeniyle hemaodiyalize giren bir 

hasta olup PrOD tedavisi almıştır. 

 SOF ile GT-1 hastalarda etkinliğin değerlendirildiği daha çok sayıda hastanın dahil 

edildiği gözlemsel bir kohort çalışmasında,
355

 252 hastaya 8 hafta, 574 hastaya 12 hafta 

olmak üzere, hepsi tedavi naif toplamda 826 hastaya SOF/LDV tedavisi verilmiştir. 

Hastaların %71’i (587/826) sirotik olup, 8 hafta tedavi alanlarda SVR12 oranı %95,2 ve 12 
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hafta tedavi alanlarda SVR12 %95,3 olarak saptanmış ve tedavi süresine, fibrozis evresine 

veya genotipe göre SVR12 oranlarında anlamlı farklılık saptanmamıştır. Relaps görülen 9 

hastanın 7 tanesi GT-1a, 1 tanesi de subtipi belirlenemeyen GT-1 ile enfekte hasta iken, 8 

hafta tedavi alan 3 hastanın da GT-1a subtipinde olduğu göülmüştür. Daha önce yapılan 

çalışmalar da özellikle GT-1a ile daha sık relaps oranları göstermiştir. 

 Günümüzde SOF içeren rejimlerin, tüm GT ve subtiplerde SVR oranları 

değişmekle birlikte etkin olduğu bilinmektedir. SOF tedavisinin etkinliğinin GT-1 dışı 

genotipler üzerinde incelendiği çalışmalarda yine yüksek oranda SVR elde edilmiştir. 

Wehmeyer ve ark.’
387

 nın yaptığı prospektif bir gerçek yaşam çalışmasında GT-3 ile 

enfekte 342 hasta prospektif olarak incelenmiş ve “tedavisi zor” olarak nitelendirilen, 

sirotik, HIV ile ko-enfekte ve tedavi deneyimli hasta gruplarında da SOF/DCV±RBV ve 

SOF/LDV±RBV kombinasyonlarının etkin olduğu gösterilmiştir. Ayrıca diğer 

çalışmalarda etkinliği gösterilemeyip
388

 güncel kılavuzlarda GT-3 için önerilmeyen LDV 

de bu çalışmada diğer kombinasyonlar ile benzer etkinlikte bulunmuştur. Kılavuzların 

önerisine ters düşen bu durum hasta sayısının az olmasıyla ilişkilendirilmiş. Yine Moser ve 

ark.
389

 da pangenotipik NS5A inhibitörlerinin kullanılamadığı (DCV mevcut olmayan 

ülkelerde) SOF/LDV+RBV kombinansyonunun da GT-3 tedaivisinde etkin bir alternatif 

olarak kullanılabileceğini belirtmiştir. 

 SOF ile yapılan NEUTRINO faz 3 çalışmalarında 
341

 GT-4 ile enfekte hastalarda da 

%96 oranında SVR’ye ulaşılmıştır. Bizim çalışmamızda 4 tane GT-3, 5 tane GT-4 ile 

enfekte hasta bulunmaktaydı. Bunlardan 2 GT-4 hastasında PrOD tedavisi, kalan 

hastalarda SOF tedavisi verilmişti ve hepsinde SVR12 elde edildiği görüldü. 

 Ülkemizdeki diğer tedavi alternatifi olan PrOD (PrOD±RBV) rejimini alan 

hastalarımızda SVR12 oranı %96,7 (30/31) olarak bulundu. SVR12 elde edilemeyen tek 

hasta daha önce de belirtildiği gibi sirozu olmayan, hemodiyalize giren, GT-1b ile enfekte 

olan hasta idi. PrOD ile elde edilen SVR12 oranı ile SOF ile elde edilen SVR12 arasında 

anlamlı fark bulunmadı (GT-1 ler için p=0,46; tüm genotiplerde p=0,43). PrOD ile SVR 

oranlarının değerlendirildiği gerçek yaşam çalışmalarında da yüksek SVR oranları elde 

edilmiştir. 

 Perelló ve ark.
390

’nın İspanya’da GT-1 ve GT-4 ile enfekte hastalar üzerinde yaptığı 

ulusal bir retrospektif çalışmada toplamda 291 hasta değerlendirilmiş ve SVR12 elde 
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edilme oranı %96,2 (252/291) olarak bulunmuştur. SVR oranlarında genotipe veya fibrozis 

derecesine göre anlamlı farklılık görülmemiştir. Hastaların ayrıca tedavinin 4. haftasındaki 

HCV RNA düzeyleri de değerlendirilmiş ve 215’inde yanıt görülmüş, 58’inde 

görülmemiştir. SVR12’ye ulaşılamayan 12 hasta olmuş ve bunların hepsinin RVR yanıtı 

elde edilemeyen hastalar olduğu görülmüştür. Alt grup analizlerine bakıldığında GT-4 ile 

enfekte hastalarda SVR12 %100, GT-1a’da %96,9; GT-1b’de %96,1; subtipi 

belirlenemeyen GT-1’de %75 olarak bulunmuştur. Sirozu olan hastalarda SVR12 %95,3; 

olmayanlarda %98,7 saptanmıştır. Tedavi naif hastalarda bu oran %93,1 iken, tedavi 

deneyimli olup önceki tedaviye yanıtsız hastalarda %98,1; önceki tedaviyle relaps görülen 

hastalarda %100 olarak bulunmuştur. MELD skoru 10’un altında olan hasta grubunda 

%99, 10’un üzerindeki grupta %81,6 başarı elde edilmiştir. Yine albümin düzeylerine göre 

incelendiğinde >3,5 g/dL albümin düzeyinde SVR12 %98; <3,5 g/dL olanlarda %84,2 

bulunmuştur. Diğer alt grup analizlerinde SVR oranlarındaki farklılık anlamlı 

görülmezken; MELD skorunda, albümin düzeyindeki farklılık anlamlı olarak bulunmuştur 

(p değerleri <0,01). Aynı durum bilirubin düzeyi yüksekliğinde ve özefagial varis 

varlığında da gözlenmiştir. 

 Yalnızca GT-1 ile enfekte hastaların incelendiği başka bir gerçek yaşam verisinde 

Flisiak ve ark.
391

 209 hastayı prospektif olarak incelemiş ve hastalarda %99 (207/209) 

oranında SVR12 elde etmişlerdir. Sirozu olan 119 hastanın 117’sinde (%98,3) SVR12’ye 

ulaşılmıştır. Dekompansasyon öyküsü olan 11 hasta ve karaciğer nakli öyküsü olan 21 

hasta da buna dahildir. Her ne kadar güncel bilgilerle Child Pugh B ve üzeri hastalarda ve 

karaciğer nakilli hastalarda önerilmese de, bu çalışmada karaciğer yetersizliği orta seviye 

olan hastaların da PrOD tedavisinden fayda görebileceği belirtilmektedir. 

 GT-4 üzerinde yapılan çalışmalarda da buna benzer sonuçlar elde edilmiş ve 

dekompansasyon riski yüksek hastalarda PrOD önerilmemiştir.
392

 Bizim çalışmamızda 

GT-4 ile enfekte sirozu olmayan 2 hasta PrOD+RBV almış ve SVR12 ye ulaşılmıştır. 

Ancak bu veri hasta sayısının az olması nedeniyle karaciğere yan etkileri açısından güncel 

çalışmaları desteklememektedir. 

 Kronik hepatit C hastalarında komorbidite eşlik edip etmemesi de tedavi kararında 

önemlidir. Örneğin kronik böbrek hastalığında veya idame diyaliz tedavisi altında olan 

hastalarda HCV mortalitesi artmıştır. Fabrizi ve ark.
393

 kronik HCV enfeksiyonunun 
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hemodiyaliz hastalarındaki etkilerini incelemiş ve bu hastalarda HCV negatif hemodiyaliz 

hastalarına göre karaciğer ilişkili mortalitenin 1.57 kat artmış olduğunu saptamışlardır. 

ABD’de yapılan başka bir çalışmada da 13.000’den fazla hemodiyaliz hastası incelenmiş 

ve kronik HCV enfeksiyonu olanlarda tüm nedenlere bağlı mortalite riskinin arttığı 

görülmüştür.
394

 

 Özellikle idame hemodiyaliz alan hastalarda tedavi seçimi önem arz etmektedir. 

Tüm genotiplerde ve fibrozis evresinde oldukça etkili olan SOF, renal ekskresyonu fazla 

olması nedeniyle eGFR<30 mL/dk/1,73m
2
 olan hastalarda çalışılmadığından 

önerilmemektedir;
395

 çünkü SOF’un aktif metaboliti olan GS331007 renal yolla atılır ve 

düzeyi eGFR<30 mL/dk/1,73m
2
 olan hastalarda oldukça yüksektir. Bu metabolitin ve 

ilacın potansiyel toksisitesi insan çalışmalarında belirlenememektedir; ancak hayvan 

çalışmalarında kardiyovasküler ve hepatik toksisite belirtilerini arttırmıştır. SOF 

tedavisinin renal yetmezliği olan hastalardaki etkinliğinin ve güvenliliğinin 

değerlendirildiği HCV-TARGET çalışmasında 1789 hasta değerlendirilmiştir. Hastaların 

klinik özellikleri; 73 tanesinde eGFR<45 mL/dk/1,73m
2
 (18’inde <30 mL/dk/1,73m

2
) olup 

5’i hemodiyaliz tedavisi almakta olarak belirtilmiştir. Tüm hastaların %72’si GT-1, %17’si 

GT-2, %9’u GT-3, %2’si de GT-4/6 ile enfekte olduğu saptanmıştır. eGFR<45 

mL/dk/1,73m
2
 olan hastalar diyalize giren hastalar da dahil olmak üzere SOF içeren 

rejimler (SOF/SMV/RBV, SOF/RBV, SOF/RBV/peg-IFN) ile tedavi edilmiş ve tüm eGFR 

gruplarında SVR %82-83 şeklinde eşit oranda gözlenmiştir. Ancak eGFR<45 

mL/dk/1,73m
2
 olan hastalarda istatistiksel olarak anlamlı derecede daha sık anemi, renal 

fonksiyonda kötüleşme ve ciddi yan etkiler görülmüştür. RBV’siz tedavi alan grupta da 

aynı ilişki bulunmuştur. eGFR<30 mL/dk/1,73m
2
 ve 31-45 mL/dk/1,73m

2
 arasında olan 

hastalarda benzer etkinlik ve güvenlilik sonuçları gözlenmiştir.
396

 Ayrıca başka bir 

çalışmada SOF/LDV kombinasyonu verilerek etkinlik ve güvenlilik değerlendirilmiştir.
397

 

Dahil edilen hasta sayısı 21 olması nedeniyle çalışma kısıtlı olsa da, eGFR normal olan 

hastalar ile benzer SVR oranları elde edilmiştir. Verilen tedavide terapötik ilaç dozları 

monitörize edilmediğinden doz ayarlı tedavi konusunda değerlendirme yapılamamıştır. 

Güvenliliği arttırmak amacıyla yalnızca tedavi naif ve sirozu olmayan hastalar çalışmaya 

dahil edilmiştir. Çalışma yapıldığı sırada renal yetmezlikte bu kombinasyonla ilgili 

yeterliveri olmadığından hastalar yakın takip edilmiş ve standart dozun yarısı 
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uygulanmıştır. Bu nedenle eşlik eden siroz varlığı durumları için daha geniş çapta 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 Kronik böbrek hastalığı veya diyaliz tedavisinde olan hastalarda bugün için 2 tedavi 

rejimi onaylanmıştır: EBR/GZR ve GLC/PIB (sırasıyla C-SURFER ve EXPEDITION-4 

çalışmaları ile).
398

 Ancak ülkemizde ikisi de onaylı değildir. 

 Ülkemizde onaylı olup kronik böbrek hastalığı veya idame diyaliz tedavisinde olan 

hastalarda kullanılan rejim PrOD kombinasyonudur. Bu kombinasyonun renal yetmezliği 

olan hastalarda değerlendirildiği faz-3 çalışmalarında tedavi sonunda renal fonksiyonda 

anlamlı bozulma görülmemiştir. Yalnızca evre-1 kronik böbrek hastalığı olanlarda 

takiplerinin 52. Haftasında ortalama GFR’de düşüş görülmüş, ancak klinik olarak anlamlı 

bulunmamıştır. Düşüşün nedeni olarak evre-1 kronik böbrek hastasında sıklıkla, GFR 

normal olan hastalarda da düşüşe neden olan BMI>30 kg/m
2
 ve HOMA-IR>3 

parametreleri gösterilmiştir. Aynı zamanda uzun süre takip edilen hastaların yaşa bağlı 

GFR düşüşleri de buna neden olarak düşünülmüştür.
399

 Güncel meta-analizlerde eGFR<30 

mL/dk/1,73m
2
 olup PrOD kombinasyonu ile HCV tedavisi alan hastaların %40’ında GFR 

değerlerinde %20’ye varan artış gözlenmiştir. Bu olumlu sonuca göre, HCV enfeksiyonu 

tedavi edilen kronik böbrek hastalarında PrOD±RBV kombinasyonu SDBH gelişimi 

yavaşlatabilir ve uzun vadede mortaliteyi azaltabilir. 

 Karaciğer nakli sonrası rekürren HCV enfeksiyonu tedavisi zor bir hasta grubu 

olmuştur. Peg-IFN tedavileri bu hastalarda çok düşük (%18-43) SVR başarısı sağladığı 

gibi birçok yan etkiye neden olmaktaydı. Daha sonrasında gelen 1. Kuşak PI BOC ve TVR 

de SVR bir miktar artsa da yan etki profili benzerdi ve güvenlilik açısından yetersizdi. 

Ayrıca beraberinde verilen immunsupresif ilaçlar ile etkileşim sık görülmekteydi. 

Günümüzde kullanıma giren IFN’suz DAA kombinasyonları farklı etki mekanizmaları, 

düşük yan etki insidansı ile karaciğer transplantasyonu yapılan hastaların HCV tedavisinde 

çok başarılı sonuçlar vermektedir. Karaciğer naklinden sonra özellikle pangenotipik NS5B 

inhibitörü SOF ve pangenotipik NS5A inhibitörü DCV kombinasyonunun incelendiği 

ALLY-1 çalışmasında, bu tedavi tüm genotiplerde etkili bulunmuştur.
400

 

 Mısır’da karaciğer nakli yapılmış, GT-4 ile nüks görülen 190 hasta ile yapılan 

prospektif bir çalışma’da SOF içeren rejimler (SOF/RBV, SOF/SMV, SOF/DCV, 

SOF/LDV±RBV) ile SVR oranı %89,5 saptanmıştır. Çalışmada kombinasyonlar ile SVR 
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başarısında anlamlı fark gözlenmemiştir. Yan etkiler arasında anemi (özellikle SOF/RBV 

alan grupta), geçici hiperbilirubinemi (SOF/SMV alan gruptan 13 hastada), 8 hastada akut 

hücresel rejeksiyon (%4,2) ve 2 hastada HCC (%1) olarak gözlenmiştir. Rejeksiyon ve 

HCC gelişimi ile 2 hastanın tedavi sonrasında ölümü altta yatan karaciğer hastalığı 

ilişkilendirilmiş ve HCV tedavisine bağlı olarak düşünülmemiştir. 

 ABD’de yapılan retrospektif bir çalışmada da SOF tedavisinin yaygınlaşmasıyla 

karaciğer transplantasyon listesinde bekleyen hastaların mortalitesinde azalma görülmüş ve 

listedeki HCV olmayan hastalar ile benzer mortaliteye sahip oldukları saptanmıştır.
401

 

 Ülkemizde yapılan bir çalışmada da, Akın ve ark. 12 renal, 11 karaciğer nakilli 

hastaya SOF/LDV±RBV tedavisi uygulamış ve RBV alan hastalarda anlamlı olarak 

görülen anemi haricinde, bu kombinasyonu güvenli olarak bulmuşlardır.
402

  

11.1. ÇALIŞMANIN EKSİKLİKLERİ 

Çalışmanın bizce en önemli eksiklikleri şunlardır: 

1. Çalışmanın retrospektif olması, 

2. Yan etkilerin kaydedilmemesi, dosya kayıtlarından ya da elekronik verilerden 

ulaşılamaması, 

3. BMI bakılmamış olması, 

4. Hasta sayılarının az olması, alt gruplarda da karaciğer nakli, diyaliz gibi ek 

özelliklere sahip hasta sayılarının da az olması, 

5. Hastaların tedavi sonrası takip süresinin kısa olması, 

6. Nüks hastadaki olası sebeplerin (İlacın doğru kullanılmayışı, ilaç etkileşimleri, 

ilaca direnç gibi) relaps görülen hasta sayısının az olması nedeniyle 

incelenememesi 
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12. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Çalışmamızda Kocaeli Üniversitesi Gastroenteroloji ve Hepatoloji 

polikliniğimizde takip ettiğimiz hastalarımızda, kronik viral hepatit C tedavisi 

için DAA kullanımı ile elde edilen kalıcı viral yanıt oranlarını araştırdık. 

a. SOF içeren kombinasyonlar (SOF/LDV, SOF/RBV, SOF/LDV/RBV) 

ve PrOD tedavileri GT-1,3,4 hastalarımızda uygun endikasyonla 

verildiğinde yüksek oranda etkindir. 

b. İlaçların yüksek etkinlikleri nedeniyle ileride hepatit C virüsünün 

eradike olması açısından umut vadedicidir. 

2. Mevcut tedaviler ile kalıcı viral yanıta ulaşamayan ya da relaps görülen hastalar 

için ülkemizde onaylanacak yeni rejimlere ihtiyaç vardır. 

3. İlaçların yüksek maliyeti nedeniyle, her ne kadar etkin de olsalar, hastalığın 

yayılmasının engellenmesinde en önemli yol enfeksiyondan korunmak 

olmalıdır. 
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13. ÖZET 

Kronik Viral Hepatit C Tedavisinde Kullanılan Direkt Etkili Antiviral Ajanların 

Etkinliğinin Farklı Hasta Gruplarında İncelenmesi 

Giriş: Kronik viral hepatit C (KVHC) tüm dünyada 180 milyon kişiyi etkileyen, tedavi 

edilmediğinde önemli sağlık sorunlarına yol açan ve ölüme neden olan önemli bir 

enfeksiyondur. Son yıllarda kronik hepatit C tedavisinde yaşanan gelişmeler ile tedavi 

başarısı %90’ların üzerine çıkmıştır. Dünya’da birçok ülkede kullanıma giren bu DAA 

ajanlar ülkemizde de 07.10.2016 tarihli Sağlık Uygulama Tebliği ile geri ödeme kapsamına 

alınmış ve kullanılmaya başlanmıştır. Biz de çalışmamızda Gastroenteroloji 

polikliniğimizde takip ettiğimiz kronik viral hepatit C hastalarımızda tedavi öncesi, tedavi 

süreci ve tedavi sonrası 12. hafta verilerini değerlendirerek bu ilaçların ne derece etkin 

olduklarını araştırmak istedik. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamıza Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi İç 

Hastalıkları Gastroenteroloji Polikliniği’nde, 2005-2018 yılları arasında tanı almış ve 

takiplerinde DAA ajanlardan biri verilmiş olan 83 hasta dahil edildi. Hastaların verileri 

retrospektif olarak incelendi ve tedavi bitimi sonrası SVR12 yanıtları değerlendirildi. 

Bulgular: Çalışmaya alınan hastaların %43,4’ü (36/83) erkek, %27,7’si (23/83) sirotik, 

%18,1’i (15/83) tedavi deneyimli, %18,1’i (15/83) hemodiyalize girmekte idi, %2,4’ünde 

(2/83) karaciğer nakli öyküsü mevcuttu; 48’ine sofosbuvir, 35’ine paritaprevir / ritonavir / 

ombitasvir + dasabuvir içeren tedavi kombinasyonları verilmişti. Hastaların 76’sında 

tedavi sonu verileri değerlendirildi ve bunların tamamında tedavi sonu yanıt alındığı 

görüldü. Tedavi sonrası 12. Haftada HCV RNA düzeylerine bakıldığında %98,6 (70/71) 

oranında SVR12 yanıtı elde edildiği görüldü. Relaps görülen 1 hasta PrOD tedavisi 

verilmiş, sirozu olmayan ve diyalize giren hastaydı. Hastaların SOF/ PrOD tedavisi alanları 

arasında ve yine sirotik/non sirotik, tedavi deneyimli/tedavi naif, diyalize giren/girmeyen, 

kadın/erkek gibi alt grupları arasında SVR12 oranlarında anlamlı farklılık gözlenmedi. 

Sonuç: Kronik hepatit C tedavisinde SVR, viral kürü gösteren en önemli faktörlerden 

biridir. Ülkemizde kullanıma giren sofosbuvir ve paritaprevir/ritonavir/ombitasvir + 

dasabuvir kombinasyonları SVR’ye ulaşmada çok etkin olan tedavilerdir. 

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