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OZET

Kronik Hepatit C Tamih Hastalarda Telaprevir Ve Boseprevirli Uglii Tedavi

Rejimlerinin Giivenilirlik Ve Etkinliginin Karsilastirilmasi

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dah

Giris ve amag: Diinyada her y1l ortalama 3-4 milyon yeni olgunun rapor edildigi ve
ilerleyen donemde 6nemli dl¢lide morbidite ve mortaliteye neden olan HCV enfeksiyonu,
onemli bir saglik sorunudur. Direkt etkili antivirallerin kullanilmasiyla artik giiniimiizde
basariyla tedavi edilebilen bir hastaliktir. Biz bu ¢alismada kullanima giren direkt etkili
antiviral ilaglarin ilki olan, iki proteaz inhibitorii telaprevir ve boseprevirli ti¢lii tedavi

rejimlerinin etkinlik ve gilivenilirligini karsilastirmay1 amagladik.

Gerec ve yontem: Calismaya Subat 2013 ve Haziran 2015 tarihleri arasinda KHC tanili 38
hasta dahil edildi. Hastalarin 23’ telaprevirli, 15’1 boseprevirli tiglii tedavi alan hastalardi.
Hastalarin dosyalarindan demografik bilgileri, altta yatan hastaliklari, kullandig ilaglari,
daha once almis olduklar1 tedaviler, kan tetkikleri ve karaciger biyopsi sonuglari geriye
doniik olarak incelendi. Uglii tedavi alan her iki hasta grubu, tedavinin etkinlik ve
giivenilirliligi acisindan karsilastirildi ve tedavi basar1 oranlari istatistiksel agidan

incelendi.

Bulgular: Hastalarin tedavi sonunda 21’inde (%55,3) KVY elde edilirken, 17’sinde
(%44,7) KVY elde edilmedi. Telaprevirli ve boseprevirli ticlii tedavi alan hastalarin KVY
oranlar sirasiyla %52,2 ve %60 oldugu saptandi. Daha 6nceki tedavi deneyimi niiks olan
ve HVY elde edilen hastalarda KVY oranlar1 daha yiiksek bulundu. Altta yatan kronik

hastalig1 bulunanlarda KVY oranlarinin daha diistik oldugu saptandi. Yas, cinsiyet, tedavi



oncesi ALT yiiksekligi ve yiiksek viral yiik (>800000 IU/ml) ile KVY arasinda bir iliski

tespit edilmedi.

Sonug: Telaprevir ve boseprevirli ticlii tedavilerin KVY oranlari birbirine benzerdir.
Onceki tedavi deneyimi niiks olan ve tedavi sirasinda HVY elde edilen hastalarda KVY
oranlariin daha yiiksek olacagi 6ngoriilebilir. Telaprevir ve boseprevirli tiglii tedavi

verilen hastalarin yan etki ac¢isindan yakin takibi gerekmektedir.

Anahta kelimeler: Kronik hepatit C, telaprevir, boseprevir, kalic1 viral yanit



ABSTRACT

Comparison of Reliability and Efficiency of Telaprevir and Boceprevir Triple

Therapy Regimens in Patients with Chronic Hepatitis C

Kocaeli University Faculty of Medicine Department of Infectious Diseases and
Clinical Microbiology

Introduction and purpose: HCV infection, which is reported to have an average of 3-4
million new cases each year in the world and causes significant morbidity and mortality in
the coming period, it is an important health problem. Using direct acting antivirals
nowadays is a disease that can be successfully treated. We aimed to compare the efficacy
and safety of two protease inhibitor telaprevir and boceprevir triple therapy regimens,
which are the direct antiviral drugs used in this study.

Material and methods: 38 patients with chronic hepatitis ¢ between February 2013 and
June 2015 were included in the study. 23 of the patients receiving telaprevir, 15 of the
patients receiving triple therapy. Demographic information, underlying diseases,
medications used, previous treatments, blood tests and liver biopsy results are backwards
from the patient's files. Both groups of patients receiving triple therapy were compared in
terms of efficacy and safety of treatment and the treatment success rates were analyzed

statistically.

Findings: At the end of treatment of patients 21 (55.3%) was achieved sustained
virological response (SVR) 17 (44.7%) was obtained SVR. SVR rates of patients who
received triple therapy with Telaprevir and Boceprevir were 52.2% and 60%, respectively.
In patients whose previous treatment experience was relapse and had a rapid virological
response (RVR) had higher SVR rates. It was found that the rates of SVR were lower in
those with underlying chronic disease. Age, sex, pre-treatment ALT elevation, and high
viral load (=800000 IU / ml) did not correlate with SVR.



Conclusion: The rates of SVR in telaprevir and boceprevir triple treatments are similar. It
can be predicted that SVR rates will be higher in patients with prior treatment experience
recurrence and patients with HVY achieved during treatment. Patients treated with

telaprevir and boceprevir triple therapy require close follow-up in terms of side effects.

Key words: Chronic hepatitis C, telaprevir, boceprevir, sustained viral response
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1. GIRIS VE AMAC

Tiim diinyada yaklagik 130-170 milyon insanin enfekte oldugu ve her yil ortalama
3-4 milyon yeni olgunun rapor edildigi hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonu tiim diinyada
kiiresel bir saglik problemidir. En yiiksek prevalansin Orta ve Kuzey Afrika tilkelerinde
oldugu HCV enfeksiyonunun ortalama sikligi diinyada %3 dolaylarindadir (1,2). Genel
popiilasyonda anti-HCV pozitiflik oran1 Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde %0,6-1,5
dolayinda, Afrika’da %0,2-20 ve {ilkemizde %1-2,4 arasinda degismektedir (3).

Prevalence

-0  Dix250%
H 25%10% CINA

Sekil 1. Hepatit C enfeksiyonunun diinya genelindeki prevalans: (DSO 2008)

HCV enfeksiyonu ile %20-50 vakada dogal ve kazanilmig immiin cevap meydana
gelmektedir. HCV enfeksiyonunun ortadan kaldirilmasindaki basarisizlik sonucu kronik
hepatit meydana gelir. Bunun neticesinde hastada siroz ve hepatoselliiler karsinom (HCC)
geligebilmektedir. Sonugta, tiim diinyada yilda 350 bin hastanin HCV enfeksiyonuna bagh
olarak hayatmi kaybettigi bilinmektedir (4). Onemli 6lgiide morbidite ve mortaliteye sahip
olan kronik hepatit C (KHC) tedavisinde ilk olarak interferon o kullanilmaya baslanmig
olup, interferon o monoterapisinde zayif yanit goriilmesi ve yiiksek niiks oranlari
nedeniyle, interferon ve ribavirin ile kombinasyon tedavisi uygulanmistir (5). interferon
uygulamasinin bir takim dezavantajlar1 ve buna bagli olarak kullaniminda zorluklar

nedeniyle yapilan aragtirmalarda polietilen glikol (Peg) interferonlar gelistirilmis, bu



sayede interferonlarin plazma yar1 dmrii uzatilmistir. KHC tedavisinde kullanilmak
amaciyla iki pegile interferon gelistirilmistir. Bunlar; pegile interferon a—2a ve pegile
interferon a—2b’dir. Pegile interferon tedavisi ile kalic1 viral yanit (KVY) oranlarinda
klasik interferon tedavisine gore belirgin artis oldugu goriilmiistiir (6). Zamanla
gerceklestirilen arastirmalarin sonucu olarak pegile interferon ve ribavirin kombinasyon
tedavisi kronik hepatit C i¢in standart tedavi olarak kullanilmaya baslanmistir. Bu tedavi
ile KHC genotip 1 hastalarda % 50 - 60, genotip 2 ve genotip 3 hastalarda ise %80-90
oranlarinda tedavi yanitlarina ulagilmistir (7-9).

Uygulanan tedaviler ile kiir olasilig1 bulunan KHC enfeksiyonunda, devam eden
aragtirmalarla kullanima direkt etkili antiviral (DEA) ajanlar girmistir. i1k iki DEA ajan
olan telaprevir ve boseprevir NS3/4A proteaz inhibitoriidiir (10). Telaprevir ve
boseprevirin 2011 yilinda onay almasindan sonra, KHC genotip 1 enfeksiyonunda iiglii
tedavi (bir proteaz inhibitorii ile kombine standart tedavi) giindeme gelmistir (11- 14).
Ulkemizde 2013 yilinda kullanima giren iiclii tedavi rejimlerinin etkinligi standart tedaviye
gore daha iyi olsa da, daha fazla yan etki ve sayica artmis ilag alimi, bunlarin giin i¢inde
birkag kez alinmasi gerekliligi, ilag etkilesimleri gibi sebeplerle tedavi uyumu ve hasta
yonetimi agisindan bazi problemleri de beraberinde getirmistir (12-15).

Bu ¢alismada, Kocaeli Universitesi Tip Fakultesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali kliniginde takip edilen, KHC tanis1 alan naif ve daha 6nce
tedavi alan hastalarda kullanima giren iki proteaz inhibitorii ilag olan telaprevir ve
boseprevirin, standart tedavideki pegile interferon alfa ve ribavirin ile birlikte kullaniminin
tedaviye olan etkisinin karsilastirilmasi, kalic1 viral yanit iizerine etkilerinin arastirilmasi

planlanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit C Viriisii

2.1.1. Epidemiyoloji

Hemen her iilkeden bildirilmis tiim diinya genelinde morbidite ve mortaliteye neden
olan HCV enfeksiyonu, énemli bir toplum sagligi problemidir. ilerleyen dénemlerde
kronik hepatit, karaciger sirozu ve HCC’ye neden olabilen HCV enfeksiyonu, Avrupa ve
Amerika’da karaciger transplantasyonunun baslica nedenini olusturmaktadir (16). Viriisiin
replikasyon hizinin 10*-10" viryon/giin gibi ¢ok yiiksek olmasi, yar1 6mriiniin 2-3 saat
stirmesi kronik karaciger hastaligina yol agan nedenlerin basinda gelmektedir (17).
Ortalama siklig1 diinyada % 3 civarinda olan HCV enfeksiyonunun insidans ve prevalansi
cografik degisiklikler gostermektedir. Asya ve Afrika tilkeleri gibi gelismekte olan
iilkelerde prevalans daha yiiksek iken, Kuzey Amerika, Kuzey ve Bat1 Avrupa iilkelerinde
prevalans nispeten diisiiktiir (18). Ulkemizde ise HCV enfeksiyonu siklig1; sosyoekonomik
durum, cografik bolge ve risk gruplarina gore degismekle birlikte ortalama %1-2,4
arasindadir. Buna gore yiiksek risk grubunda bulunan hemodiyaliz hastalarinda anti HCV

pozitifligi %14-83 gibi yiiksek oranlarda bulunabilmektedir (17).

HCV enfeksiyonu tiim yas gruplarinda olabilmekle birlikte ¢esitli nedenlere bagli
olarak belirgin yas gruplarinda siklig1 degisebilmektedir. ABD’de HCV insidansinin
yaygin oldugu yas grubu 25-39 yas grubu olarak gdsterilmistir. Hastalik Kontrol ve
Koruma(CDC) verilerine gore ABD’de yillik akut HCV enfeksiyonu insidansinin giderek
azaldig bildirilmistir. Bunun nedeninin damar i¢i uyusturucu kullananlarda tek kullanimlik
enjektdrlerin kullanimina bagl enfeksiyonun azalmasi, kan ve kan tiriinleri ile HCV
enfeksiyon gecisinin alinan 6nlemler ile azalmasi ile iliskili olabilecegi diisiintilmistiir (19,
20). Tiirkiye, Japonya, Cin ve Italya gibi iilkelerde ise yasa &zgii prevalans yas ilerledikge
artmaktadir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada Hepatit C viriisii sikliginin yas ilerledikce

dogru orantili olarak arttig1 gosterilmistir (21).

2.1.2. HCV Bulas Yollari
HCYV enfeksiyonu en sik olarak enfekte kan ile peruktan karsilasma sonucunda
bulagsmaktadir. Bu sekilde enfeksiyonun bulagmasi olgularin yaklasik 1/3-1/2’sini

olusturmaktadir (22). Baskin olan bulasma yollar1 zamana gore ve iilkeden iilkeye



kosullara gore degisim gosterebilmektedir. Ornegin gelismis toplumlarda damar ici
uyusturucu bagimliligt HCV enfeksiyonunun bulagsmasinda 6nemli etkenlerdendir. Kan ve
kan iirtinleri ile bulas oranlar1 1990’dan 6nce anti-HCV taramalarinin yapilmamasina bagh
olarak yiiksek iken, bu oran rutin taramalar sayesinde 1/100000’lere kadar diistirilmustiir.
Bu diisiik orandaki bulasin sebebi de muhtemelen dondrlerde anti-HCV antikorlari

olusmadan kan alinmasidir (23).

HCV enfeksiyonunun cinsel yolla bulagsma olasiliginin son derece diisiik oldugu
goriilmistiir. Bu oran birden fazla partnerle riskli cinsel temasi olanlarda artabilmektedir
(24). Hepatit B enfeksiyonunda oldugu gibi cinsel temas dis1 yakin temasin neden
olabilecegi horizontal yol HCV i¢in ¢ok 6nemli olmasa da tirnak makasi, tiras bigagi, dis

fircasi gibi aletlerin ortak kullanilmamasina dikkat edilmelidir (17).

HCV enfeksiyonunun bulagmasinda bir diger risk faktorii organ
transplantasyonlaridir. HCV enfeksiyonu bulunan bir dondrden seronegatif aliciya yapilan
bobrek, karaciger ve kalp transplantasyonlarinda enfeksiyonun bulagsma oranlar1 %90-

100°diir (25).

HCV enfeksiyonu anneden bebegine dogum sirasinda bulasabilmektedir. Aktif
HCV ile enfekte anneden bebegine vertikal yolla ge¢is oran1 %3-7 arasinda degismektedir.
Dogumun sezaryenle yapilmasi ya da immiinglobulin uygulamasinin herhangi bir faydasi

bulunmamustir (17).



2.1.3. Hepatit C Viriis Yapisi

Zarf
glikoproteinleri

Zarf

Sekil 2. Hepatit C viriis modeli

HCYV; Filaviviridae ailesi, Hepaciviriis cinsi iginde bulunan zarfli, sferik, pozitif
polariteli, 30-60 nm boyutlarinda, tek zincirli bir RNA viriistidiir. Viriisiin genomu, yiiksek
oranda korunan 5’ ve 3’ uglar1 ile 3020 aminoasitlik biiytik tek bir poliprotein kodlayan
acik okuma gergevesi “open reading frame” (ORF) bolgesinde olusur (26). 5’ ucundaki
translasyon olmayan bolge (5 UTR), 341 niikleotidden olusur ve iki adet ¢cakisan
fonksiyonel bolge icermektedir. Bu bdlge ayn1 zamanda HCV suslarinin tiimiinde
benzerlik gosterir. Bu nedenle HCV viremisinin saptanmasi ve kantifikasyonu
caligmalarinda hedef bolge 5° UTR’dir (27). 5° ucundaki 125 niikleotidlik boliim, viral
replikaz tarafindan taninmay1 sagladigi, geri kalan bdliimiiniin de aksesuar bir roliiniin
oldugu diistiniilmektedir. Yaklasik 300 niikleotidden olusan ¢akisan boliim, internal
ribozomal giris “internal ribozome entry site” (IRES) bolgesi olarak hareket eder (17).
AUG kodonu, ribozomun 40S alt {initesine baglanmay1 ve protein translasyonunun
baslamasini IRES araciligi ile saglar. 3’ ucundaki translasyon olmayan bolge (3’UTR),
poly-U ya da poly-A ile sonlanan 27 ila 54 niikleotidi kapsamaktadir. Viriis
replikasyonunda “replikaz tanima bdlgesi” olarak, negatif RNA zincirinin sentezinin
baslamasinda rol oynadig diisiiniilmektedir. Replikasyon agamasinda bu bolge NS3 ve
NSS5A ile etkilesmektedir (28).



OREF tarafindan kodlanan poliprotein daha sonra parcalanarak, viriisiin yapisal ve
yapisal olmayan en az 10 ayr1 proteinini olusturur. Bunlar; {i¢ yapisal protein olan kapsid
(kor protein) ve iki adet zarf proteini (E1 ve E2) ile fonksiyonu tam olarak bilinmeyen p7
proteini ve en az alt1 tane yapisal olmayan protein (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A,
NS5B)’dir. Bunlardan NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B “viral replikaz kompleksi” ad1
verilen enzim kompleksidir ve replikasyonda rol oynarlar. NS2 ve p7 ise replikasyon i¢in

gerekli olmayan ancak viriis proteinlerinin toplanmasinda gorevleri olan proteinlerdir (17).

Poliproteinin iglem gérmesi hem hiicresel hem de viral proteazlar tarafindan
yonetilir. HCV poliproteininin amino ucundan sinyal peptidaz ile ayrilan 191 aminoasitlik
boliim, yapisal bolgenin ilk iirlinii olan kor proteinini olusturur. Bu protein yliksek oranda
bazik 6zelliktedir. Onemli bir islevi niikleokapsidin sitoplazmada paketlenmesini
saglamaktir (29). RNA’ ya baglanma 6zelligi gosteren kor proteini bunun disinda virlise
bazi yasamsal avantajlar1 kazandirdig: diisiiniilen, hiicre i¢cinde gen transkripsiyonunun
diizenlenmesi, apopitozis ve lipid metabolizmasi gibi ¢ok sayida biyolojik fonksiyona da
katilmaktadir (30). Hiicre iginde endoplazmik retikulum membrani i¢inde sinyal peptidin
bir boliimiiniin peptidaz tarafindan bir kez daha kesilmesi ile olgun kor proteini sitoplazma
icine salinir. Kor proteini, major histokompatibilite kompleks (MHK) 1 ekspresyonunu
artirarak dogal dldiiriicti (NK) hiicrelerin inhibisyonuna, kompleman reseptdrleri ile

etkileserek olusturulacak immiin yanita negatif yonde etki gosterebilmektedir (17).

Zarf proteinleri konak hiicresine baglanma, giris ve hiicre membrant ile birlesmede
gerekli proteinlerdir. Sinyal peptidaz, poliproteinin 383 ve 746. aminoasitlerinden keserek,
iki zarf glikoproteini olan E1 ve E2’yi olusturur ve endoplazmik retikuluma sekrete eder.
HCYV insan hiicresine, tetraspanin CD81 ile E2 arasindaki iligki sayesinde baglanir. E2
proteininin ilk 27 aminoasidine denk gelen bolgesinin ¢ok fazla genetik degiskenlik
gostermesi bu proteine onemli bir 6zellik kazandirmaktadir. Bu bolge ¢ok degisken bolge
“hypervariable region” 1 (HVR-1) olarak adlandirilmaktadir. Bu bolge zarf
glikoproteinlerinin en degisken bolgesidir ve HCV genotipleri arasinda ve hatta ayni
genotipin alt tipleri arasinda dahi %80’den fazla degiskenlik gosterebilmektedir. Bir diger
cok degisken bolge olan HVR-2 de genotip 1 ile enfekte hastalarda E2 glikoproteinlerde
bulunmus, %100 dizi farki olan yedi aminoasit gosterilmistir (31). Enfekte insanlarda

olusan antikorlar, viriisiin HVR-1 dizilerini temsil eden sentetik peptidlerle reaksiyona



girmektedir. Hastadaki bu antikorlarin varligt HVR-1 varyantlarini segmek suretiyle
tiiriimsii (quasispecies) viral partikiillerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (17). Bu olay
yani yliksek heterojenlik, replikasyonda gorevli RNA bagimli RNA polimeraz enziminin
“proofreading” aktivitesinin bir diger deyisle 3’ 5° ekzoniikleaz diizeltici okuma
etkinliginin olmamasi ile agiklanmaktadir (32). Boylece sentezlenen RNA sarmalina yanlis
girmis bazlari uzaklastiran onarim mekanizmasi ¢aligmamaktadir. Sonugta HCV devamli
mutasyona ugrayarak, 6zdes genomlar in vivo ortamda homojenlik gostermez. Bunlar
visiirlin insan immiin sisteminden kagmasina ve etkili bir as1 gelistirilmesine engel

olmaktadir (33,34).

E2 karboksi ucundan sinyal peptidaz ile kesildiginde p7 (NS2A) olarak adlandirilan
proteini olusturur. p7, endoplazmik retikuluma integral membran proteini olarak
yerlesmistir ve bu 63 aminoasitlik kiigiik hidrofobik polipeptidin, viroporin gibi rol
oynayan bir iyon kanal1 olusturdugu diisiiniilmektedir. Bu roliiyle viral pargacik
olgunlagmasi ve salinmasi igin gérev yapar (35). Tam olarak viriisiin yasam siklusundaki

rolii bilinmese de bu bolge ¢ikarildiginda viriis enfeksiyoz olma 6zelligini yitirmektedir
(17).

Yapisal olmayan (nonstructural, NS) proteinler, viriisiin replikasyon ve poliprotein
islenmesinde yer alirlar. NS poliproteininin proteolizi kompleks bir olaydir ve bu nedenle
proteinazlara gereksinim vardir. NS2 ve NS3 otoproteaz aktiviteye sahiptir ve NS2/3
bileskesinin ayrilmasini saglarlar. NS3’ten ayrildiktan sonra NS2’nin bagka bir etkisinin
varligi tam olarak bilinmemektedir (35). NS3, N terminal iigte birlik kisimda serin
proteinaz aktivitesi ve C terminal ucunda niikleosid trifosfataz (NTPaz) aktivitesi ile
birlikte RNA helikaz aktivitesine sahiptir. NS3’iin NTPaz ve RNA helikaz aktiviteleri viral
genomun replikasyonu sirasinda ¢ift RNA molekiillerinin birbirinden ayrilmalarini
saglamaktadir. NS3 proteaz aktivitesi interferon regiile edici faktor-3’ {in (IRF3) viriisiin
aktive ettigi fosforilasyonun blokaji ile interferon sinyalini bozar. Boylelikle viriisiin dogal
hiicresel antiviral savunma mekanizmalarindan da kagis1 miimkiin olmaktadir. Ozetle NS3
proteini; poliproteinin islenmesi, replikasyondaki rolii ve viriisiin immiin sistemden

kagisina katkisi gibi ¢ok fonksiyonlu bir proteindir (17).

NS3 proteaz aktif olarak islev gorebilmesi icin NS4A’ nin kofaktorliigiine
gereksinim duymaktadir. Yani aktif proteaz NS3 ve NS4°ii i¢eren heterodimerdir (35).



NS4B endoplazmik retikulum ile iligkili bir integral membran proteinidir. HCV
replikasyonundaki fonksiyonlar1 halen arastirilmasina ragmen endoplazmik retikulum
membraninda viral replikasyon komplekslerinin olusumu ve diger HCV yapisal olmayan
proteinlerin alimmi yonlendirmektedir (36-40). Bununla birlikte NTPaz ve adenilat kinaz
aktivitelerine ve HCV RNA’ya baglandigi rapor edilmistir (41,42). Baz1 deneysel
sonuglara gére NS4B’nin potansiyel besinci membran kapsayan segment ile birlikte dort

adet transmembran alanina sahip oldugunu diistindiirmektedir (42,43).

NS5A HCV replikasyonuna katilan multifonksiyonel bir proteindir. Bu proteinin
56kDa’lik hipofosforile ve 58 kDa’lik hiperfosforile bantlar1 bulunur. Viral replikasyonda
kesin rolii tam olarak anlagilamamigsa da NS5A nin fosforlanmis halinin HCV replikasyon
etkinligini diizenledigi diisiiniilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda NS5A’y1 etkileyen

molekiillerin viral replikasyonu azalttigini ortaya koymustur (44-47).

NS5B, RNA bagimli RNA polimeraz aktivitesi gostermektedir (48). Viriis
replikasonunda gerekli olan RNA bagimli RNA polimeraz, NS5B’nin viriis

eradikasyonundaki baslica hedefi olmasina neden olmustur (49).
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Sekil 3. Hepatit C viriis yapisi (50)

2.1.4. Viral Replikasyon

HCV hepatositlerin disinda periferik kan mononiikleer hiicreleri, lenfoid folikiiller
ve kemik iligi hiicrelerinde de replike olmaktadir (51). HCV’nin viral yasam dongiisii,
bunu agiklayabilecek bir hiicre kiiltiir sistemi gergeklestirilemedigi i¢in hala tam anlamiyla
anlasilamamustir (52). Bu dongii viriisiin hiicre yiizey reseptorlerine baglanmasi ile baslar.
Hiicreye girerken CD81, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), C tipi lektinler, klaudin 1
(CLDN 1), okludin (OCLN) ile insan ¢opgii reseptor sinif B (SRB) 1 gibi bir¢ok
reseptOriin baglanmada rol oynadigi diistiniilmektedir. Tutunduktan sonra penetrasyon ve
hiicre i¢ine alinmasi, lokal pH degisikliklerinin zarf proteinlerinin yapisin1 degistirmesi
sonucu endozomal membran flizyonu ile ger¢eklesmektedir. Ardindan viral RNA
sitoplazmada serbest kalir ve mRNA (mesajc1t RNA) olarak gorev yapar. Iste bu nedenle
HCV, pozitif duyarli bir RNA viriisii olarak degerlendirilir. Bu sekilde poliproteinin

translasyonu gerceklesir. Kor proteini sinyal sekansinin sinyal peptid peptidazla


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=1951464_zjv0170795060002.jpg

ayrilmasindan sonra sitoplazmada kalirken, E1 ve E2 zarf proteinleri endoplazmik
retikulum limenine salinir. Burada membrana bagl glikozillenmis bir halde bulunurlar.
NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B’den olusan replikaz kompleksi, endoplazmik
retikulumdan kéken almis sitoplazmik kiimeler meydana getirir. Bu replikaz komleksi
genomik RNA’nin 3’ ucundaki spesifik yap1 ve sekanslari tantyarak genomun negatif
kopyasin sentezler. Olusan ¢ift zincirli RNA ¢ok sayida pozitif RNA kopyalanmast i¢in
kalip gorevi goriir (17). RNA’nin replikasyon islemi gergeklestikten sonra viral partikiiller

paketlenir ve olgunlagsmis viryon konak hiicreden serbestlesir (53).

Sekil 4. Hepatit C viriis replikasyon semasi (54)

2.1.5. HCV Genotipleri
HCV’nin farkli genotipleri, hastalarin takip ve tedavisini belirlemede 6nemlidir.
Genotipler, hastaligin klinik gidisatini, tedavi ve tedaviye yaniti etkileyebildiginden ve

cografi dagilimda rol oynadigindan, bir popiilasyonda farkli genotipleri belirlemek
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onemlidir. HCV’nin farkli genotiplerinin oldugu ve her genotipin farkli bir klinik tablo
yarattig1 kaydedilmistir (55).

Tim genom dizileri belirlenmis HCV suslar1 incelendiginde, neredeyse tiim
genomu kapsayan bazi protein dizisi benzerlikleri goriilmiis ve bdylece bunlar1 grup ve alt
gruplar seklinde siiflandirmak miimkiin olmustur. Bu sekilde HCV’nin genotipleri ortaya
cikmistir (55). Genel olarak kabul edilen siniflandirmaya gére genotiplerin ana tipleri
rakamlar ile (1,2,3,... gibi), alt tipleri ise kiiciik latin harfleri (a,b,c,... gibi) ile
belirtilmektedir. Genotipler; HCV-1a, HCV-1b, HCV-2... seklinde yazilir. Her HCV
genotipi, niikleotid diizeyinde en az %20, aminoasit diizeyinde ise %15’den fazla farklilik
gostermekle beraber, 5’ translasyon olmayan bolge ile kor proteini kodlayan bolgede

%90’dan fazla homoloji gosterir (17).

Filogenetik analizler HCV’nin alti genotip ve 80’den fazla alt tipinin oldugunu
gostermektedir. Genotiplerin  belirlenmesi; hastaligin  tedavi ve tedavi yanitini
etkilediginden son derece dnemlidir. Diinya iizerinde, iilkeler arasinda HCV genotiplerinin
dagilim1 degismekle birlikte, alt1 genotip daha yaygin olarak dagilmis durumdadir. Bunlar;
HCV-1a, HCV-1b, HCV-2a, HCV-2b, HCV-3a, HCV-3b seklindedir. Tiim diinyada %40-
80 oraninda hakim olan genotip genotip 1b’dir. Genotip 1b’nin {i¢ ana alt tipi (W:
Worldwide, J: Japan, NJ: Non-Japan) bulunmaktadir (56). HCV genotip 1b disinda HCV
genotip 2a ve 2b de diinyada genis bir dagilim gosterir. HCV genotip la ABD’de en
yaygin tiptir. Bati Avrupa’da ve Giiney Dogu Asya’da HCV genotip 1b en fazla goriilen
genotiptir. HCV genotip 2 tiim diinyada, HCV genotip 3 ¢ogunlukla Hindistan, Pakistan,
Avustralya ve Iskogya’da; HCV genotip 4 Ortadogu ve Afrika’da predominant, HCV
genotip 4a Misir, HCV genotip 5 Giiney Afrika, HCV genotip 6 Hong Kong’da yaygindir
(57). Ulkemizde predominant genotip 1b’dir. Bunu daha diisiik oranlarda genotip la ve
genotip 4 izlemektedir (58,59).
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Sekil 5. Hepatit C viriis genotip prevalansi (60)

HCV: En yaygin genotip
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Bir toplumdaki HCV genotiplerinin frekansi, enfeksiyon alindigindaki yas, bulasma
yolu, etnik yap1 ve niifus hareketlerine bagli olarak degiskenlik gosterebilmektedir.
Omegin HCV genotip 1b ile Bati Avrupa ve ABD’deki kan ve kan fiiriinlerinin
transfiizyonu arasinda giiglii bir iliski bulunurken, taramada duyarliligi yiiksek testlerin
gelistirilmesiyle kan transfiizyonuna bagl yeni olgularda dramatik bir diislis gézlenmis ve
diger genotiplerle kiyaslandiginda genotip 1b ve 2’nin riskinde nispeten azalma
kaydedilmistir. Bununla birlikte damar i¢i uyusturucu kullanimina bagli olarak gelisen
HCV enfeksiyonlu yeni vakalarin artmasinin sonucu olarak, bu grupta ¢ok yaygin olarak
bulunan genotip la ve 3a’nin etken olarak goriilme siklig1 artmistir. Bati iilkelerinde,
genotip 1b en yiiksek prevalansi 50 yasin tizerindeki genellikle kan transfiizyonu ve
sporadik hepatitli hastalarda iken, 1a ve 3a daha geng¢ gruptaki hastalarda predominant

genotiplerdir (57).

Genotip tayini direk sekans analizi ile, genotipe spesifik oligoniikleotid problarina
ters hibridizasyon ile veya restriksiyon fragman uzunluk polimorfizmi ile saptanir.
“Trugene HCV 5’NC” genotiplendirme kiti, direk sekanslamay1 takiben, referans sekans
bilgileri ile kargilastirma temeline daynir. “Inno LiPA HCV II” ise PZR amplikonlarini,

ters hibridizasyon ile genotipe spesifik oligoniikleotid problarmin yer aldigi nitroseliiloz
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bandda karsilastirir. Ticari kitlerin genotip tayininde basarisiz olma orani %3’{in altindadir.

Bunun yaninda %1-4 oraninda karisik genotipler olabilmektedir (61-63).

2.2. Patogenez

Patogenezde humoral veya hiicresel immiinitenin hangisinin daha 6n planda oldugu
tam olarak anlagilamamistir. Genel olarak HCV enfeksiyonunda karaciger hasarinin hem
sitopatik etki hemde immiin sistem iligkili mekanizmalar nedeniyle oldugu
distiniilmektedir (64). Daha 6nce HCV ile enfekte olmus olgularin baska HCV suslari ile
enfekte olabildikleri gosterilmistir (65,66). Bu da, HCV’ye kars1 gelistirilen immiin yanitin
yetersiz oldugunu gostermektedir. Bir diger olast neden de HCV’nin konagin immiin
sisteminden ka¢gmasidir. HCV erken donemde giiclii bir sekilde immiin yanit1 uyarmaktan
kagmakta ve konagin immiin yanitin1 baskilayacak mekanizmalar gelistirmektedir (67).
HCYV enfeksiyonunun insanda yiiksek oranda kroniklesmesi de immiin yanitin

yetersizliginin bir bagka kaniti olabilir.

HCYV enfeksiyonunda viriis antijenine kars1 gelisen ilk antikor yaniti, NS3 ve kapsid
proteinlerini hedeflemektedir. Sonrasinda NS4 ve zarf proteinlerine (E1 ve E2) kars1
antikor gelisir. Hem viriise kars1 gelisen koruyucu bagisiklik hem immiinopatogenez
acisindan antikorlarin rolii 1yi bilinmemektedir. HCV’ye kars1 koruyucu bagisiklik
olugsmamasina ragmen dolasimda nétralizan antikorlarin varligi gosterilmistir. Calismalar
bu notralizan antikorlarin baglica hedefinin HCV genomu i¢indeki en degisken bolge olan
HVR-1 oldugunu gostermistir. HVR-1’e kars1 gelisen antikorlarla virtisiin immiin
kompleksler olusturduguna dair kanitlar bulunmustur. Cok sayida HVR-1 varyanti ile
etkilesime giren antikor varligi bu antikorlarin viriisten korunmada etkin olmayacagin

diistindiirmektedir (68).

HCV’ye bagli akut enfeksiyonda hem CD4+ T helper lenfositler hem de CD8+
sitotoksik T lenfositler son derece dnemli rol oynar. HCV’nin zarf proteinlerinden E2,
hepatosit ve lenfosit yiizeyindeki CD81 yiizey proteinini baglanma reseptorii olarak
kullanir. Diger hepatit viriisleri gibi HCV de sitopatik degildir. Viriisle enfekte hepatositler
konagin immiin yanitin1 uyarir ve enfekte hepatositlerin temizlenmesine kadar devam eder.
Hastaligin kroniklesmesi, HCV’ye yonelik T hiicre cevabinin minimal ya da hi¢ olmamasi
ile yakindan iligkilidir. HCV proteinlerine kars1 genis hedefli bir CD4+ ve CD8+ T hiicre

cevabi hastaligin iyilesmesi ile sonuglanir. Cogunlukla asemptomatik olan HCV
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enfeksiyonunu klinik semptomlarla gegirenlerde viriisiin temizlenmesinin daha miimkiin

olmasi1 bu durumu agiklar niteliktedir (17).

CD4+ T lenfositler, antijene 6zgii B hiicreleri ve CD8+ T lenfositlerin aktivitelerini
kontrol eden lenfokinleri salgilayarak diizenleyici rol oynamaktadir. Tiimor nekrozis faktor
(TNF) alfa, interferon (IFN) gama, interlokin 2 gibi sitokinler antiviral mekanizmada rol
oynamaktadir (66,68). CD8+ T lenfositler antiviral immiin savunmada 6nemli rol oynarlar.
Akut hepatit C’li hastalarda ilk alt1 ayda, etkin bir CD8+ T hiicre yanit1 olusmakta ancak
Ilk alt1 aydan sonra yani enfeksiyon kroniklestiginde bu yanit belirgin bir sekilde
diismektedir. Buna gore IFN-y sentezleyen HCV spesifik CD8+ T hiicre etkinligi ile akut
HCYV eradikasyonu arasinda oldukga keskin bir iligki vardir. Ancak bu etkinin alt1 aydan

sonra neden tiikendigi agiklanamamuistir (69).

2.3. Klinik Seyir

HCV enfeksiyonu akut ya da kronik seyirli olabilmektedir. Ancak hastaligin biiyiik
bir kisminin klinik gidisati anikterik ve asemptomatik oldugundan dolay1 hastalarin akut
donemde tan1 almasi son derece giictiir. Hastaligin akut donemde tedavi ile kroniklesme
olasiligmin azaltilabilmesi, erken donemde tan1 koymanin 6nemini artirmaktadir. Ozellikle
HCYV ile enfekte hastalarin ignelerinin batmasi gibi inokiilasyon zamani bilinen
durumlarda, igne batan kisinin haftalik ALT diizeyleri kontrol edilmeli ve yiikselme
oldugu goriiliirse HCV-RNA diizeyleri istenmelidir. Viriis kanda, karsilasmadan sonraki
birkag giin ile li¢ hafta i¢inde saptanabilmektedir. Bununla birlikte anti-HCV gelisiminin

li¢ aya kadar gecikebilecegi unutulmamalidir (17).

Virtiis ile karsilastiktan sonra akut hepatit geciren hastalarda %10-25 oraninda
spontan iyilesme gozlenirken, %60-85’inde uzun siireli viremi ile birlikte persistan
enfeksiyon gelismektedir. Kroniklesme oranlarinin, yapilan ¢alismalar %50-95 arasinda
degisebildigini gostermektedir (70). Sonugta kroniklesen vakalarda %20-30 oraninda siroz
ve son donem karaciger hastalig1 gelismektedir. Siroz olugmayan hastalarda daha sonra

HCC gelisme riski diistiktiir (71).

Kronik hepatit gelisen hastalarin takibinde, hastaligin birbirinden farkl klinik seyir
gosterdigi saptanmistir. Bir kisminda labaratuvar tetkiklerinde bir bozulma olmaksizin

viremi devam ederken, bir kisminda da asemptomatik ve hastalikta 6nemli bir ilerlemenin
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bulunmadig: yiiksek transaminazlarla giden bir hastalik tablosu gelisir. Siroza ilerleyen
hastalarda bile kendi i¢inde farkli klinik tablolar goriiliir. Bu nedenle hastalar yakin takiple
izlenmelidir (17).

Akut HCV enfeksiyonunu gegirdikten sonra hastaligin kroniklesme olasiligini
arttiran bazi faktorler vardir. Burada enfeksiyonun gecirilme yasi hastaligin kroniklesme
riski ve ilerleme hizi ile iligkili olan en 6nemli faktordiir. Yapilan bazi ¢alismalarda diistik
viral yiik ve geng yasta HCV ile enfekte olan kadinlarda prognozun oldukga iyi oldugu
sonucuna varilmistir. Ancak bununla ilgili yapilan ¢aligmalarda birbirinden farkli sonuclar
elde edildiginden yas ve hastaliin ilerleyisi arasindaki iliskinin altta yatan sebebi tam

olarak agiklanamamustir (72).

Erkek cinsiyet hastaligin kroniklesmesi ve siroza ilerleyisi agisindan bir diger risk
faktortdiir (73,74). Bunun sebebi tam olarak agilanamasa da hormonal faktérlerin fibrozis
tizerinde bir etkisi olabilecegini akla getirmektedir. Zira dstrojenin, hepatik stellat hiicre

aktivasyonunu ve proliferasyonunu inhibe ettigi in vitro olarak gosterilmistir (75).

Beyaz irka gore zencilerde risk daha fazladir. Hastaligi klinik olarak hafif, belirsiz,
anikterik gecirme, insan 16kosit antijen (HLA) haplotiplerininden HLA-B54 olmasi ve
human immunodeficiency viriis (HIV) enfeksiyonu gibi immiinolojik baskilanma,
hastaligin kroniklesme oranlarini arttiran diger risk faktorleridir (17,76). Bununla birlikte
alkol kullanilmasi, altta yatan diyabet, karaciger yaglanmasi da hastaligin ilerlemesine
olumsuz katki saglamaktadir (77). Glinde 20 gramdan fazla alkol tiiketilmesinin fibrozis
derecesinde artmaya neden oldugu ve HCC gelime riskini arttirdigi belirtilmektedir (78).
HCYV genotip 1 ve 4 ile enfekte olan hastalarda insiilin direnci ve tip 2 diabetes mellitus
(DM) sikliginin arttig1 ve HCV genotip 3 ile enfekte hastalarda karaciger yaglanmas: ile
iligkinin daha sik oldugu goriilmektedir (79).

Hastaligin klinik seyrinin bilinmesi hasta ve hastaligin tedavisinde dogru adimlar
atilmasini saglayacaktir. Hastaligin klinik seyrini en iyi 6ngdren faktorler histolojik
bulgulardir. Bu nedenle hastaligin tedavisi dncesinde yapilacak bir karaciger biyopsisi,
hem karacigerdeki hasarin derecesini gosterir hem de hastaligin 10-20 yillik stiregteki

gidisatin nasil olabilecegini 6ngérmede klinisyene yardimei olur (17).
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Kronik hepatit C tedavi sonucunu éngérmek i¢in degerlendirilebilecek
parametrelerden bir digeri de hastalarin IL28B gen polimorfizmidir. HCV genotip 1 ile
enfekte hastalarda, IL28B i¢in 1512979860 CC genotipi tagiyanlarda kalic1 viral yanit
oranlarinin daha yiiksek oldugu goriilmustiir (80). Genotip 2 ve 3 ile enfekte olan
hastalarda da HCV genotip 1 ile enfekte olanlardaki kadar kesin bir iliski olmasa da IL28B
gen polimorfizmi ile kalic1 viral yanit oranlari arasinda ilisiki saptanmistir (81). Mutlaka
yapilmasi gereken bir test olmamakla birlikte, 6zellikle genotip 1 ile enfekte kronik hepatit
C tedavisi verilecek olan hastalarin IL28B genotipinin arastirilmasi, tedavi sonuglarini
ongormede yardimci olabilmektedir (82). IL28B’nin spontan viral temizlenme {izerinde de
etkilerinin bulundugu gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda, spontan viral temizlenme olan
hastalarda CC genotipi tastyanlarin oranlarinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. CC
genotipinde spontan viral temizlenme oranlar1 %52 iken, CT genotipinde %26, TT
genptipinde ise %22 olmustur. Bu nedenle HCV enfeksiyonun dogal seyrinde viral
temizlenme ile iligkili en 6nemli ve giiclii genetik etkinin IL28B polimorfizmi oldugu ileri

stiriilmektedir (83,84).

HCV’ye bagli kompanse siroz geligsmis hastalarda klinik seyrin iyi progresyon
gosterdigi 10 yillik izlemde sag kalim oran1 %80’lerdedir. Dekompanzasyon gelistigi
durumlarda ise bu oran dramatik olarak %50’lere diismektedir (1). Siroz gelisen olgularda
karaciger dekompanzasyon orani yilda %4-5 ve karaciger kanseri insidansi yilda %1-5

dolayindadir (85).

HCV bir DNA viriisii veya retroviriis olmadigindan insan genomuna entegre
olamaz. Kronik hepatit C enfeksiyonundaki hepatoseliiler karsinogenez mekanizmasi tam
olarak bilinmemesine ragmen; HCV kor ve yapisal olmayan NS3 proteininin, kiiltiirde
memeli hiicrelerini transforme edebildigi invitro ¢caligmalarda gosterilmistir. Diger siroz ve
HCC’ye sebep olan etkenler (hemokromatoz, otoimmiin karaciger hastaligi, ol antitripsin,
nonalkolik hepatosteatoz ve alkolik siroz) gibi bu durum, karaciger hasar1 ve
rejenerasyonun siirekli tekrarlanmasinin devam etmesi ve malign klonlara doniismesi ile

sonuglanmaktadir (17).
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2.4. Klinik

2.4.1. Akut Hepatit C

Akut hepatit C enfeksiyonu tanisin1 koymak son derece giigtiir. Bunun nedeni ise
hastalarin ¢ogunda subklinik ve anikterik tablo goziikmesidir. Inkiibasyon dénemi ortalama
yedi hafta olup genellikle hepatit A’ nin inkiibasyonundan uzun, hepatit B ninkinden ise
kisadir (17). Bu donemde en 6nemli labaratuvar bulgusu serum ALT diizeyindeki
artislardir (86). Ikterik akut hepatit C enfeksiyonu oran1 %25’in altindadir. Bu olgularin bir
kisminda dahi, tanida kullanilan anti-HCV antikorlarinin genellikle ikterin baglamasindan
sonra olustuklart icin, HCV’ye bagli ikter oldugu anlasilmamaktadir. Bu nedenle temas
halinde serum ALT diizeyleri takip edilmeli ve herhangi bir yiikseklik tespit edildiginde
HCV-RNA diizeyleri bakilmalidir. Temastan sonra kanda HCV-RNA, karaciger
enzimlerinde yiikselme olduktan yaklasik 1-4 hafta 6nce saptanabilir ve ilk 8-12 haftada
pik yapar (87).

Klinik bulgular akut hepatit A ve B’ye gore daha hafiftir ve semptomatik olgularda
halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma, sag iist kadran agrisi, idrar renginde koyulagma ve
ikter goriilebilir. Akut hepatit C olgularinda serum ALT diizeyleri genellikle 600 IU/L’yi
asmaz. Eger hastada ikter s6z konusu ise dort haftadan fazla siirmez ve bilirubin degerleri
genellikle 12 mg/dl’nin altindadir. Hastalarin %10-25’1 tamamen iyilesirken, % 25’inde
karaciger harabiyeti hafif diizeyde kalmakta ve ciddi bir ilerleme gdstermemektedir.
Hastalarin yaklagsik yarisinda ise ilerleyici bir seyir goriilmektedir. Fulminan hepatit ise cok

nadirdir. Ancak altta yatan HIV ve HBV koenfeksiyonlar1 s6z konusu ise risk artmaktadir
(88).

Akut hepatit C enfeksiyonunda karacigerin histolojik bulgularina bakildiginda
spesifik bir tan1 degerinin olmadig1 goriiliir. Hafif derecede makro veya mikrovezikiiler
sekilde yaglanma siklikla goriilmektedir. Asidofilik dejenerasyon ve asidofil yapilar
izlenir. Belirgin siniizoidal ve portal inflamasyon vardir. Safra duktus hasar1 mevcuttur

ancak duktus kayb1 yoktur. Benekli nekroz mevcuttur (89).

2.4.2. Kronik Hepatit C
En az alt1 ay boyunca serumda HCV RNA’nin saptanabilir diizeyde olmasi1 kronik
hepatit C enfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Vakalarin yaklasik %50-85’inde kronik

17



enfeksiyon gelisir. Kronik hepatit C enfeksiyonunun spontan olarak temizlenme olasilig1
her yil igin %0,5°tir (90). Hastalik ¢ogu vakada asemptomatik seyrettiginden dolay1
semptomlar basladiginda hasta artik siroz ya da son donem karaciger yetmezligindedir
(91). Ayrica hastalarin ¢ogunlugu kan bagis1 sirasinda veya kontrol amaciyla yapilan
tetkiklerde tesadiifen tan1 almaktadirlar. Hastalarin az bir boliimiinde halsizlik, yorgunluk,
istahsizlik, kasint1 gibi yakinmalar olabilir. Semptomlarin siddeti hastada olusan karaciger
hasari ile korele olmayabilir. Hastalarin biiyiik bir kisminda fizik muayene bulgular1 eger
varsa, sadece hafif bir hepatomegali seklinde kasimiza ¢ikabilir. Bazen de splenomegali
goriiliir. Hafif bir splenomegaliye portal hipertansiyon olmadan da rastlanabilir. Bu da
siroz gelismeden hastalarda goriilen trombositopeniyle iligkili olabilir (92). Serum ALT
diizeyleri genellikle normalin alt1 katindan fazla olmaz. ALT diizeyleri semptomlardan
bagimsiz olarak dalgalanmalar gosterebilir. Yani ALT diizeylerinin normal olmast,

hastalarda karaciger hasarinin olmadigini géstermez (93,94).

Karacigerde inflamasyonun derecesi de zaman i¢inde degisiklik gosterir. Bazi
hastalarda tipik olarak portal bolgelerden baslayan fibrozis santral venlerde kopriilesme ile
devam eder ve karaciger yapisini bozarak siroza ilerler. Nekroinflamatuvar karaciger
hasar1 ile serum ALT diizeyleri, serum HCV RNA ile fibrozun genisligi arasinda ¢ok az bir
korelasyon vardir. O yiizden karaciger hasarini en iyi gosteren tetkik karaciger biyopsisidir
(17). Yine de hastalarin biiyiik bir kisminda hastaligin siiresi bilinmemekte ve biyopsi ile
elde edilen karaciger histolojisi genellikle orta derecede inflamasyon ve fibrozisi
gostermektedir. Bu nedenle hastalara yapilan tek bir biyopsi ile hastaligin uzun stireli
prognozunu giivenilir sekilde tahmin etmek pek miimkiin degildir. Siroz gelistikten sonra
hastalarda bes yil iginde %5-10 oraninda klinik olarak dekompanzasyon gelisir (95). Bu
hastalarda asit, 6zofagus varisi, koagiilopati, ensefalopati veya HCC gelisebilir. Siroz
gelisen hastalarda yilda %1-5 oraninda HCC gelismektedir (96). Klinik bulgular; halsizlik,
sar1lik, asit gibi semptom ve bulgularin aniden kotiilesmesi ve genellikle sag iist kadran
agrisinin eslik etmesi ile ortaya ¢ikar. Bu hastalarda serum alfa fetoprotein diizeyi ¢cok
yiiksek olur. Tanida goriintiileme yontemleri fayda saglasa da kesin tan1 karaciger biyopsisi

ile konur (17).

Kronik HCV enfeksiyonu bir¢ok farkli ekstrahepatik bulgu ile iliskili olabilir.
Ekstra hepatik bulgularinin ¢ogu, HCV ile immiin sistem etkilesimi sebebiyle ortaya
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cikmaktadir. Bunlar ya immiin komplekslerle (miks kriyoglobulinemi,
membranoproliferatif glomerulonefrit, kutandz vaskiilit, noropati gibi hastaliklar) ya da
direk immiin stimiilasyonla ( Non-Hodgkin lenfoma gibi lenfoproliferatif hastaliklar)

olmaktadir (97).

2.5. Tam

HCV enfeskiyonunun tanisinda serolojik ve niikleik asit testlerinden
faydalanilmaktadir. Halen bugiin kullanilan en pratik yontem viicutta HCV’ye kars1 antikor
aranmasidir. Bu amagla kanda anti-HCV antikorlarinin saptanmasi sadece tani ve tarama
amagch kullanilmaktadir. Cilinkii olusan antikorlar hastaliga kars1 immiiniteyi degil, HCV
enfeksiyonunu gostermektedir. Niikleik asit testleri ise hem tan1 hem de tedavi takibinde

klinisyenin hastay1 degerlendirmesinde kullanilan testlerdir (89).

2.5.1. Serolojik testler

Kanda HCV antikorlarini saptamada “Enzyme-Linked Immuno Assay (ELISA)”
veya “Enzyme Immuno Assay (EIA)” olarak adlandirilan yontemler kullanilir. Bu
yontemde HCV antijenleri kullanilarak antikor arastirilir. Birinci kusak testlerde tek bir

antijen kullanilirken, daha sonraki testlerde antijen sayist arttirilmastir.

Baslangigta FDA tarafindan onaylanan, NS3 bolgesinin bir kismi ile NS4
bdlgesinin hemen hepsini igeren C100-3 antijenine dayali birinci kusak testler tek bir
rekombinant HCV klonundan elde edilmistir. Ancak bu testlerin hem akut hem de kronik
HCYV enfeksiyonunda duyarlilik ve 6zgiilliigii diisiik olup, serokonversiyonu saptamda
yetersiz kalmistir. Sonrasinda gelistirilen ikinci kusak ELISA testlerine kor (¢22-3) ve NS3
proteini (c33c) bolgelerinden yeni antijenlerin eklenmesi ile duyarlilik ve 6zgiilliik
artmistir. FDA tarafindan 1992 yilinda onay alan ikinci kusak testlerle serokonversiyon
siireleri 16 haftadan 10 haftaya diismiistiir. Uciincii kusak ELISA testlerinde NS5
proteinine ait bir antijen de eklenmis ve NS3 ile kor antijenleri yeniden diizenlenmistir.
Ikinci kusak ELISA testlerine gére serokonversiyon siireleri daha kisa ve duyarliligin daha
yiiksek oldugu saptanan {igiincii kusak testler, FDA tarafindan onay alarak 1997 yilinda
kullanima girmistir (17). Bu sirada yalanci negatif sonuglar ¢ikma olasiligr ve diistik riskli
poliilasyonlarda ELISA testlerinde yanlis pozitiflik ¢ikma olasiligina kars1 “recombinant
immunblot assay” (RIBA) testleri FDA tarafindan onay alarak dogrulama testi olarak

kullanilmistir. Otoimmiin hastalig1 olanlarda, kronik HCV enfeksiyonu olan annelerden
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dogan bebeklerde anti-HCV yalanci pozitiflik olabilirken; HIV enfeksiyonu, solid organ
transplantasyonu olan hastalar, agamaglobulinemi, hemodiyaliz hastalar1 gibi
immiinsiipresyon durumlarinda anti-HCV yanlis negatif olabilir (98,99). Giiniimiiz ELISA
testlerine gore duyarliliklarinin diisiik olmas1 RIBA testlerinin klinikte ¢ok sinirli
kalmasina sebep olmustur. RIBA negatif olmasi anti-HCV nin yalanc1 pozitifligini, RIBA
pozitif ve iki ya da daha fazla testte HCV RNA’nin negatif olmasi ise gegirilmis
enfeksiyonu gostermektedir (100).

Dordiincii kusak ELISA testlerinde kor bolgesinden farkli iki epitop, ligiincii kusak
testlerde kullanilan proteinler daha da gesitlendirilerek genotipla, 1b, 2 ve 3 viriislerin NS3

ve NS4 proteinleri de eklenerek duyarlilik %10-20 arttirilmustir (101).

Risk gruplar1 diginda tiim hastalarda rutin olarak anti-HCV taramasina gerek yoktur.

ELISA ile anti-HCV testi yapilmasi gereken hastalar ise soyle 6zetlenebilir (102):

1996 yilindan 6nce kan ve kan iiriini transfiizyonu yapilanlar
Kan ve kan iriinlerini siirekli kullanan hastalar (hemofili gibi)
HIV ve HBV enfeksiyonu olanlar

Hemodiyaliz hastalar

Kan, organ veya doku vericileri

Organ transplantasyonu yapilanlar

Baska bir nedenle agiklanamayan transaminaz yiiksekligi olanlar
Intravensz ilag bagimlilig: olanlar

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

YV V V V V V VYV V V VY

HCV pozitif kan ile perkiitan veya mukozal temasi olan saglik ¢alisanlar

2.5.2. Niikleik Asit Testleri

Kanda HCV RNA’nin varlig1 kiside aktif enfeksiyon oldugunu gosterir. Viriis ile
karsilastiktan sonra 1-3 hafta i¢inde kanda tespit edilebilir. Viremi diizeyinde gegici
diisiisler olabileceginden, bir kez negatif saptanmasi aktif enfeksiyonu ekarte ettirmez. Bu

nedenle hastalarda hedef ya da sinyal ¢ogaltma basamagina ihtiyag varidir (17).

HCV enfeksiyonunun tanisinda HCV RNA tayini tanida en duyarli yontemdir ve
altin standart olarak kabul edilmektedir. HCV RNA; akut enfeksiyonda anti-HCV

olugmadan 6nce tan1 koymada, ¢esitli nedenlerle antikor olusturmayan kronik HCV
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enfeksiyonu olanlarda, HCV enfekte anneden dogan bebegin tanisinda ve antiviral tedavi
izleminde kullanilmaktadir. Hastalardaki viral yiikiin tayini tedavi izleminde yol gosterici
olsa da hastalik sliresince dalgalanmalar gosterebildiginden hastaligin siddeti ve prognozu
acisindan giivenilir bir belirte¢ degildir (17). Kanda HCV RNA’y1 tespit etmek igin
kalitatif ve kantitatif testler gelistirilmistir (103).

2.5.3. Kalitatif testler

HCV RNA’nin kalitatif olarak tayininde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), real-
time PCR (RT-PCR) veya transkripsiyon aracili amplifikasyon (TMA) yontemleri
kullanilmaktadir. Amplicor 2. versiyon, Cobas Amplicor 2. versiyon, Ampliscreen,
Versant HCV RNA Kalitatif testi, Procleix HIV-1/HCV testi FDA tarafindan onaylanmis
kalitatif testlerdir (104).

2.5.4. Kantitatif testler

Kanda HCV RNA diizeyleri ya sinyal amplifikasyon yontemleri [“dallanmis DNA
yontemi” (bDNA)], ya da hedef amplifikasyon yontemleri (PCR, TMA) kullanilarak
kantitatif olarak olgiilebilmektedir (17). Kantitatif testlerde sonuglar daha standardize
oldugundan internasyonel tinite (IU) olarak rapor edilir. FDA’nin onayladigi RT-PCR
temelli testlerde 10-50 IU/ml alt limit olarak belirlenmistir (104).

2.5.5. Genotip Tayini

HCV genotip tayini enfeksiyonun seyri hakkinda kesin bir bilgi vermese de
tedaviye cevabin tahmininde ve tedavi siiresini belirlemede 6nem tasimaktadir. Viral
genotip, direkt sekans analizi veya revers hibridizasyon yontemleri ile saptanabilmektedir.
Giintimiizde kullanilan kitlerde hata oranlar1 son derece diisiiktiir. %1-4 oraninda ise

karisik genotipler klinik tablodan sorumlu olabilir (105).

2.5.6. Karaciger Fibroz Derecesinin Belirlenmesi

Karacigerde fibrozis ve nekroinflamasyon diizeyinin belirlenmesinde altin standart
karaciger biyopsisidir (106). Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda tedaviye
baslamadan 6nce yapilan karaciger biyopsisi tedavi ve takipteki en 6nemli parametrelerden
birisidir (17). Serum ALT seviyeleri enfeksiyonun klinik seyri ile korele olmadigindan
ALT diizeyi normal olan hastalarda bile karaciger histolojisine bakilmasinda fayda vardir.

Cilinkii bu hastalarda dahi karacigerde fibrozisin ilerlemis olabildigi gosterilmistir (107).
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Ancak yine de karaciger biyopsisinin klinikte baz1 dezavantajlari bulunmaktadir. Bunlar;
yeterli miktarda 6rnek alinamamasi, karacigerin farkli bolgelerinde farkli histolojik
ozelliklerinin bulunabilmesi ve biyopsiye bagli olusabilecek komplikasyonlardir (108). Bu
sebeple karaciger histolojisi hakkinda bilgi veren, biyopsiye alternatif olabilecek bazi non-
invaziv yontemler gelistirilmeye ¢alisilmaktadir. Bu amagcla fibrozisi gosteren bazi serum
belirleyiciler igeren paneller olusturulmustur. Bunlardan biri FibroTest-ActiTest olup
haptoglobulin, alfa2 makroglobulin, gama-glutamil transpeptidaz, total bilirubin,
apolipoprotein A1 ve ALT belirteglerinin kantitatif sonuglarini igerir (109). Fibrozis
FO’dan F4’e (F4: siroz); nekroinflamasyon A0’dan A3’e (A3: siddetli aktivite) kadar
skorlanir (110). Hiyaliironik asit konsantrasyonu, metalloproteinaz doku inhibitorlerinin
diizeyleri ve alfa2 makroglobulin seviyesini igeren bir diger panel FibrospectII’dir (111).
Pulse-cko ultrasonografi ile karacigerin sertligini 6lgen transient elastografi (FibroScan;
Echosens), karacigerin fibrozu hakkinda bilgi veren baska bir non-invaziv yontemdir
(112). Biitiin bu testler ile belki de gelecekte biyopsi ihtiyacinin ortadan kalkabilecegi
diistiniilmektedir (108).

Karaciger fibrozu olmayan hastalarin tedavi edilmesinin maliyet etkinligi
sorgulanmistir. Yine de karaciger biyopsisi HCV’ye eslik edebilecek diger durumlarin
ekarte edilmesini ve hepatit derece ve evrelemesinin belirlenmesi agisindan yol gostericidir
(17). Kronik hepatitin aktivite derecesi ve evresinin belirlenmesi igin gelistirilmis bazi
skorlama sistemleri bulunur. Ozellikle Metavir ve Ishak sistemleri ¢ok 6n plana gegmistir
(Tablo 1).

0 0 0
1 1 1
2 1 1
3 2 1
4 3 3
5

6 4 4

Tablo 1. Karaciger fibrozis evrelendirmesi (113)
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Hafif derecede fibrozu olan hastalar, ilerlemis fibrozu (kopriilesme fibrozu veya

siroz) olan hastalara gore genellikle tedaviye daha iyi cevap vermektedir (17).
2.6. Tedavi

2.6.1. Tedavi Amaclan

HCV enfeksiyonunda tedavi hedefi viriisiin eradikasyonudur. Boylece
enfeksiyonun 6zellikle ge¢ donem komplikasyonlart olan dekompanze karaciger sirozu ve
HCC’ye bagli 6liim olasilig1 azalacaktir. Tedavinin takibinde kanda HCV RNA’nin
kaybolmasi temel alinmaktadir. Ancak yine de viriis karaciger dokusunda kalabilmektedir
ve daha sonra relapslara neden olmaktadir. Bu sebeple tedavi ile; karaciger dokusundaki
inflamasyonun azaltilarak siroza ilerleyisi yavaslatmak, karaciger transplantasyon

thtiyacini ve karaciger dis1 belirtileri azaltmak, viriisiin bagka insanlara bulas olasiligini

azaltmak da hedeflenmektedir (114,115).

2.6.2. Tedavi Cevaplari

Klinikte HCV enfeksiyonunun tedavi cevaplart HCV RNA diizeyleri ile karakterize
edilmistir. Tedavi takibinde HCV RNA diizeyleri ve tedavi stiresi arasindaki iliskiye gore
bazi tanimlar yapilmistir (82,10):

Hizh Virolojik Yamt: Tedavinin dordiincii haftasinda HCV RNA’nin negatiflesmesidir.
Erken Virolojik Yanit: Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA diizeyinin negatiflesmesidir.

Kismi Erken Virolojik Yanit: Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA diizeyinin en az 2

logaritma (log) azalmasidir.

Gecikmis Virolojik Yamt: HCV RNA’nin 12. haftada en az iki log diismesi, ancak
24. haftada negatiflesmesidir.

Tedavi Sonu Yant: Tedavi sonlandiginda HCV RNA’nin negatiflesmesidir.

Kalict Virolojik Yant: Tedaviden sonraki 24 haftalik izlem sonunda HCV RNA’nin
negatif devam etmesidir.

Tam Yamtsizhk: Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA’nin 2 log’dan az diismesidir.
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Kismi Yanmt: HCV RNA diizeyinde 2 log’dan fazla diigme olmasi fakat 24.
haftada pozitif kalmasidir.

Niiks: Tedavi sonu HCV RNA’nin saptanamaz diizeyde olmas1 ancak izleminde HCV

RNA’nin yeniden pozitiflegsmesidir.

Tedavi Altinda Alevlenme (Breakthrough): Virolojik yanit alinan hastada tedavi devam
ederken HCV RNA’nin yeniden pozitiflesmesidir.

Breakthrough olay1 en ¢ok tedavinin 4-5. aylarinda goriiliir. Bu hastalarin bir
kisminda bulunan anti-interferon alfa antikorlar1 olaydan sorumlu oldugu disiiniilmiistiir

(116).

Direkt etkili antiviral ajanlarin tedavide kullanilmaya baglanmasi ile bu tanimlara

bazi yeni tanimlar eklendi (82):

Uzams Hizh Virolojik Yamit: Telaprevir i¢in; tedavinin 4. ve 12. haftasinda HCV

RNA’nin saptanamaz olmasi.

Erken Yamt: Boseprevir i¢in erken virolojik yanit, tedavinin 8. haftasi yani boseprevir

baslandiktan sonra 4. hafta HCV RNA’nin negatif saptanmasi olarak tanimlandi.

Ge¢ Yanit: Boseprevir tedavisi igin, tedavinin baslangicindan itibaren 8. haftada
olgiilebilir HCV RNA seviyesi olmasi ancak 12. haftada yani boseprevir tedavisinin 8.

haftasinda HCV RNAnin negatif saptanmast olarak tanimlanmaigtir.
2.6.3. Tedavide Kullanilan ilaclar

2.6.3.1. Ineterferon (IFN) ve Pegile interferon (PEG IFN)

Interferonlar; viriisler, bakteriler ve tiimor hiicrelerine kars: dogal savunma
mekanizmasinin bir pargasidir. Interferon a, p ve y olmak iizere bashca ii¢ interferon
tammlanmustir. Interferonlar dogrudan etkili antiviral ajanlar olmayip etkilerini makrofaj

ve ozellikle de lenfositler lizerinden yapmaktadirlar (117).

HCYV enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ve etkinligi kabul edilen ilk ilag¢ interferon
alfadir. Bir hiicre viriis ile enfekte oldugunda IFN genleri aktive olarak IFN salinmasina

neden olur. Daha sonra hiicre yiizey reseptorleri araciligi ile antiviral etkinligi bagslatirlar
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(118). Sonugta viriis replikasyonunu, ¢esitli mekanizmalarla baskiladigindan dolay1 direng
geligsmesi de s6z konusu olmamaktadir. Yine de tedavi yanitlarinin yiiksek olmamasinin
nedenleri arasinda eksojen interferon alfaya karsi karacigerde, konak interferon yaniti ve

interferonla uyarilan gen ekspresyonunda degisiklik olmasidir (119).
IFN etki mekanizmalarini ti¢ baslik altinda toplamak miimkiindiir (17).

1- Antiviral Etki: Viriisiin hiicre i¢ine girisini ve viral RNA ile protein sentezini inhibe
eder.

2- Immiinomodiilatdr Etki: Hiicre yiizeyindeki major histokompatibilite antijenlerinin
ekspresyonunu arttirir. Boylece NK hiicre aktivitesini arttirir.

3- Antiproliferatif Etki: Normal hiicrede doniistimlii, neoplazik hiicrede doniisiimsiiz

sitostaz yapar. Onkojen viriislerin transforme edici etkisini inhibe eder.

Viriis enfeksiyonlarinda viriisiin hiicreyi enfekte etmesinden saatler i¢inde yapilan
IFN, ATP’den viral mRNA’y1 parcalayan endoriboniikleazlar1 aktive eden oligoadenilat
bilesigi olusturur. Viral protein sentezi i¢in gerekli elongasyon faktoriinii etkisiz kilan bir
protein kinazi indiikler ve viriis replikasyonunu keser. Diger viriislerin de hiicreyi enfekte
etmesini dnler. IFN alfa ayrica makrofajlar1 ve NK hiicrelerini gii¢lii bir bi¢imde aktive

eder (17).

Interferonlarin serum yar1 émriinii uzatmak, proteolize dayanikli hale getirmek ve
antijenitesini azaltmak amaciyla pegile hale getirilmistir. Pegilasyon islemi bir protein
molekiiliiniin mono-metoksi-polietilen glikol (PEG) molekiiliine kovalen bagla baglanmasi
islemidir. Klinik kullanimda pegile edilmis iki IFN molekiilii vardir. Bunlar PEG-IFN alfa-
2a ve PEG-IFN alfa-2b’dir (4). PEG-IFN’larin klasik IFN’lara gore serum klerens oranm
100 kat daha diisiiktiir ve terminal yar1 smri 99 kat daha uzundur (120).

PEG-IFN alfa-2a 180mcg/hafta dozunda, PEG-IFN alfa-2b ise 1.5mg/kg/hafta
dozunda subkutan yapilarak kullanilmaktadir. KHC’de IFN tedavisi sirasinda kronik
hepatit B tedavisi sirasinda goriilen ALT alevlenmeleri goriilmez. Genellikle
transaminazlar IFN tedavisi sirasinda diiser (17). Tedavi siireleri genotip 2 ve 3 olan
hastalarda 24 hafta iken genotip 1 ile enfekte olanlarda 48 hafta seklindedir (21).

IFN tedavisinin kontrendike oldugu bazi durumlar vardir (104). Bunlar:
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1- Dekompanse siroz

2- Agir depresyon

3- Otoimmiin hastaliklar

4- Gebelik ve yetersiz kontrasepsiyon

5- Kontrolsiiz diyabet, ciddi hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi,
kronik bobrek yetmezligi, kronik obstriktif akciger hastalig1 gibi eslik eden
hastaliklar

6- Ciddi l6kopeni ve trombositopeni

7- HCV tedavisinde kullanilan ilaglara kars1 asir1 duyarlilik.

IFN tedavisi altindaki hastalarda bir ¢cok yan etki gériilmiistiir. En sik goriilen, bu
nedenle de tedaviyi kesmeyi ve doz azaltilmasini gerektiren yan etkisi kemik iligi
stipresyonudur. Hastalarda goriilen yan etkiler arasinda; trombositopeni, 16kopeni, tiroid
fonksiyon bozuklulari, bas agrisi, bulanti, sa¢ dokiilmesi, ates, kilo kayb, irritabilite,
konsantrasyon ve hafiza bozukluklart vardir. Grip benzeri tablo ve depresyon PEG-IFN
tedavisinde klasik IFN tedavilerine gore daha az gelismektedir. Yan etkiler tedavi
baslangicinda daha fazla olmakla beraber genellikle semptomatik tedavilerle kontrol altina

alinabilmektedir (122).

2.6.3.2. Ribavirin

Sentetik bir guanozin analogu olan ribavirinin ¢ok sayida RNA ve DNA viriisiine
etkili oldugu gosterilmistir. Viral replikasyonu RNA sentezini inhibe ederek durdurur.
Kronik HCV enfeksiyonu tedavisinde 1998 yilinda, IFN monoterapisine gore ribavirinle
kombine kullanildiginda, kalic1 viral yanit oranlarinin anlamli derecede arttiginin

gosterilmesi lizerine, IFN monoterapisi yerini kombine tedaviye birakmistir (17).

Ribavirin IFN ile konbine kullanildiginda HCV’ye ¢esitli mekanizmalar ile etki
etmektedir (89):

e Konak hiicresel immiinitesini viriise kars1 aktive eder.

e Hiicre i¢i guanozin trifosfat havuzunu azaltir ve bdylece inozin monofosfat
dehidrogenaz enzimini bloke ederek viral replikasyonu azaltir.

e RNA’ya bagimli RNA polimeraz enzimini inhibe eder.

e HCV genom iizerinde hatalar meydana getirir.
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Oral yolla alinan ribavirinin dozu genotipe gore degismektedir. Genotip 2 ve 3 ile
enfekte hastalarda 800 mg/giin yeterli olurken, genotip 1 ile enfekte hastalarda kiloya gore
degismekle birlikte 1000-1200 mg/giin dozunda ribavirin gereklidir. Ribavirin iligkili yan
etkiler; hemolitik anemi, hipotansiyon, bradikardi, teratojenite, dokiintii, kasinti, istahsizlik
seklinde siralanabilir (17). Ozellikle eritrositlerdeki konsantrasyonu ¢ok fazla olan
ribavirinin, burada yarilanma 6mrii 40 giindiir. Eritrositlerde defosforilasyon enzimleri
olmadigindan birikim ve hemoliz gériiliir (123). Ozellikle ribavirinin teratojen etkileri
nedeniyle tedavi siiresince ve tedavi bitiminden 6 ay sonra kadinlar ile tedavi olan erkek

hastalarin esleri gebelikten korunmalidir (121).

Ribvirin kullaniminda ilaca bagli hemolitik anemi, ilag doz modifikasyonu
gerektiren en sik yan etkidir. Ozellikle tedavinin baslangicinda hastalar yakindan izlenmeli,
hemoglobin diizeyleri 10 g/dI’nin altina inerse doz azaltilmali, 8,5 g/dI’nin altina inerse
ribavirin tedavisi atlanmalidir (104). Ribavirin renal yolla viicuttan uzaklastirildigindan
bobrek yetmezliginde kan diizeyleri ylikselmektedir. Serum kreatinin diizeyi iki katini1 asan

hastalarda ribavirin kullanilmamalidir (124).
2.6.3.3. Direkt Etkili Antiviraller

2.6.3.3.1. Telaprevir ve Boseprevir

HCYV genomunun NS3/NS4A boélgesince kodlanan proteazi hedef alan direkt etkili
antiviral ajanlar proteaz inhibitorleridir. Ancak hedef enzimin baglanma giicii yilizeyeldir
ve bagli substrat i¢in afinitesi de zayif oldugundan proeaz inhibisyonu zordur (3). Birinci
kusak proteaz inhibitorleri olan telaprevir ve boseprevir birer NS3/4A serin proteaz
inhibitoriidiirler. Serin proteaz, RNA replikasyonu i¢in viriisiin ihtiya¢ duydugu bir
enzimdir. Boylece viral replikasyon engellenmis olur. Kullanimina 2011 yilinda baslanan
telaprevir ve boseprevir iilkemizde 2013 yilinda Saglik Bakanlig: tarafindan ruhsat
almustir. ilk defa HCV ye kars1 direkt etkili ilaglarm kullanimiyla kronik HCV enfeksiyonu
tedavisinde yeni bir donem baglamis oldu. PEG-IFN ve ribavirin ile birlikte kullanilan bu
ilaglarla yapilan ¢alismalarda, her iki ilacin da daha 6nce tedavi almamis naif ve tedavi
deneyimli genotip 1 ile enfekte hastalarda etkili oldugu, kalic1 viral yanit oranlarinin ikili
tedaviye gore %65-75 gibi daha yiiksek oldugu goriilmistiir (12,13,15,125). Bu ilaglar

diistik direng bariyerine sahip oldugundan tek basina kullanilmamaktadir.
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Telaprevir, PEG-IFN ve ribavirinin yaninda oral yolla sekiz saatte bir 750 mg
dozunda alinan, HCV NS3/4A proteazinin aktif bolgesine geri doniistimlii ve siki
baglanarak aktivite gosteren bir molekiildiir. Tedavinin ilk 12 haftasi i¢in telaprevir
kullanilmaktadir. Daha sonra PEG-IFN ve ribavirinle tedavi uygun bir sekilde devam
edilir. Bu ti¢lii rejim alan hastalarin tedavinin 4, 12 ve 24. haftalarinda serum HCV RNA
diizeylerine bakilir. Eger 4. haftada hizl1 virolojik yanit alinmissa, 12. ve 24. haftalarda
HCV RNA negatif olan hastalarda tedavi 24. haftada kesilebilir. Kalic1 viral yanit
oranlarinin en yiiksek oldugu grup bu hasta grubudur. Ancak hastalarda hizli virolojik
yanit alinamadiginda viral breakthrough gelisebileceginden tedavi 48 haftaya
tamamlanmalidir. Bu hastalarda 4. ve 12. haftada HCV RNA diizeyi 1000 IU/ml {izerinde
veya 24. haftada halen HCV RNA kanda saptanabilir seviyedeyse tedavi sonlandirilir.
Tedavi sonu HCV RNA diizeyleri negatif olan hastalar ise tedavi bitiminden sonra 24.
haftada HCV RNA diizeylerine bakilarak kalic1 viral yanit agisindan degerlendirilmelidir.
Bunlarin disinda daha 6nce tedavi deneyimli olan ve sirotik hastalarda kalic1 viral yanit
oranlar1 diisiik oldugundan tedavi siiresi 48 hafta olarak planlanmalidir. Naif hastalar
izerinde yapilan ¢alismalarda telaprevirli {i¢lii tedavi rejimi alan hastalarda standart PEG-
IFN ve ribavirin alan hastalara gore kalici viral yanit oranlarinda anlamli yiikselmeye ve
tedavi siiresinde kisalmaya olanak sagladigi goriilmistiir (13). Tedavi deneyimli niiks ve
cevapsiz olan hatalarda yapilan caligsmalarda ise kalici viral yanit oranlarinin yine standart

PEG-IFN ve ribavirin tedavisine kiyasla yiiksek oldugu ortaya ¢ikmistir (125).

Telaprevirin klinikte kullaniminin bazi zorluklar1 bulunmaktadir. Yan etki
profilinin genis ve ila¢ etkilesiminin fazla olmasi sebebiyle tedavide hasta uyumuna
olumsuz ydnde etki etmektedir. {lacin emilimi i¢in yagl gidalarla birlikte alinmasi
gerekmektedir. Bu da PEG-IFN ve ribavirinin istahsizlik, bulanti gibi yan etkileriyle
birlikte oldugunda bazi hastalarin tedaviye devam etmesini giiglestirmektedir. Anemi
kronik HCV tedavisinde 6nemli ve ciddi bir yan etkidir. IFN ve ribavirinin her ikisi de
kemik iligi slipresyonu yapar ancak telaprevir ile birlikte bu etki daha da siddetlenir (126).
Anemiye ek olarak; kasint1, dokiintii, bulanti, kusma, ishal ve hemoroid goriilen diger yan
etkiler arasinda sayilabilir. Bunun diginda tedaviye baslamadan 6nce hastanin siirekli

kullandig: ilaglar sorgulanmali ve olasi ilag etkilesimleri belirlenmelidir.
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Diger bir NS3/4A proteaz inhibitorii olan boseprevir, oral yolla sekiz saatte bir 800
mg dozunda kullanilmaktadir. Naif hastalarda PEG-IFN ve ribavirin dort hafta verilir.
Sonrasinda tedaviye boseprevir eklenir. Burada tedavinin 12. haftasinda bakilan HCV
RNA diizeyleri negatif saptanirsa toplamda 28. haftada tedavi sonlandirilabilir. Daha 6nce
tedavi deneyimli niiks veya kismi yanitli olan hastalarda, baslangigta PEG-IFN ve ribavirin
4 hafta verilir. Daha sonra tedaviye boseprevir eklenerek tiglii tedavi 36 hafta olacak
sekilde tedavi edilir. Onceki tedavi deneyiminde cevapsiz veya sirotik hastalarda ise ilk
dort hafta PEG-IFN ve ribavirin tedavisinden sonra iiglii tedavi rejiminin 48 haftaya
tamamlanmasi Onerilir. Tedavi takiplerinde 12. haftada bakilan HCV RNA diizeylerinin
100 TU/ml tizerinde veya 24. haftada HCV RNAnin saptanabilir diizeyde olmast
durumunda boseprevire karsi direng gelistiginden dolay1 tedavi sonlandirilmalidir (127).
Naif ve tedavi deneyimli hastalarda yapilan ¢alismalarda boseprevirli tiglii tedavi
rejimlerinin PEG-IFN ve ribavirin tedavisine kiyasla kalic1 viral yanit oranlarini arttirdig
ve tedavi siirelerini kisaltabildigi gosterilmistir. Boseprevir kullanilirken anemi, tat alma
bozuklugu, yorgunluk, bulanti, istahsizlik, bas agrisi, cilt kurulugu gibi yan etkiler
goriilebilmektedir (12,15).

Genetik bariyeri diisiik birinci kusak proteaz inhibitdrleri olan telaprevir ve
boseprevirin bu durumundan, ¢esitli antiviral ilag direng ¢aligmalarina gore; V36, T54,
V55, Q80, R155, D168 ve V170 pozisyonlarinda gelisen aminoasit degisiklikleri sorumlu
tutulmaktadir (128,129). Kronik hepatit C’nin direkt etkili antivirallerle tedavilerinde ilaca
yanitsizliga yol agan mutasyonlarin (primer direng) yani sira, HCV nin replikasyon
kapasitesini onaran mutasyonlar (kompansatuar/sekonder direng) da gelisebilmektedir. Bu
nedenle NS3 serin proteaz inhibitorleriyle tedavi uyumunun son derece 6nemli oldugu,
tedavi uyumsuz hastalarda var olan NS3 inhibitorii direng mutasyonlarinin tedavi
basarisizligina yol agabilecegi bilinmektedir. Bu hastalarda HCV RNA’nin sik izlemiyle
tedavi basarisizligini ve direnci erken saptamak miimkiin olabilir (130). Ortaya ¢ikabilecek
yiiksek direngli HCV varyantlarinin zaman iginde viral ortama hakim olabilmesi ve bu
nedenle viral alevlenme saptanan hastalarda tedavinin hemen kesilmesi 6nerilmektedir
(131).

Telaprevir ve boseprevirli tiglii tedavi rejimleri; direng olasiliginin yiiksek, yan etki
profilinin genis, ila¢ etkilesiminin fazla olmasi, kullanimlarinin zorluklar1 ve daha etkin

tedavilerin gelistirilmesiyle artik kronik hepatit C’nin tedavi semasindan ¢ikarilmastir.
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2.6.3.3.2. Simeprevir

Kasim 2013 tarihinde FDA tarafindan onay verilmis bir diger NS3/4A serin proteaz
inhibitorii olan simeprevir kullanilmaya baslanmistir. Oral yolla giinde bir kez 150 mg
alinan simeprevir lilkemizde kullanima girmemistir. Genotip 1 ile enfekte PEG-IFN ve
ribavirin ile ticlii kombinasyon seklinde 12 hafta kullanilan rejim daha 6nceki tedavi
deneyimine gore ikili tedavi olarak 24-48 haftaya tamamlanir. Tedavinin 4, 12 veya 24.
haftasinda bakilan HCV RNA diizeyleri >25 IU/ml ise tedavi sonlandirilir. Yapilan
calismalarda kalic1 viral yanit oranlarinin %80 dolaylarinda oldugu saptanmistir. Kullanimi
sirasinda kasinti, bulanti, fotosensitiviteye bagli dokiintiiler ve hiperbilirubinemi gibi yan

etkiler gortilebilmektedir (132-134).

2.6.3.3.3. Daklatasvir ve Asunaprevir

Ikinci kusak NS3/4A proteaz inhibitdrii olan asunaprevir, NS5A inhibitérii olan
daklatasvir ile kombine olarak 2014 yilinda Japonya’da ilk kez interferonsuz tedavi rejimi
olarak genotip 1b ile enfekte KHC tedavisinde kullanildi. Asunaprevir giinde iki kez
100mg, daklatasvir ise giinde bir kez 60 mg dozunda alinmaktadir. IFN tolere edemeyen ve
yanitsiz olan hasta gruplarinda 24 haftalik tedavi ile %85’lere varan kalic1 viral yanit elde
edildigi yapilan calismalarda gosterilmistir. AST ve ALT yiiksekligi ileri derece olan
hastalarin %91°1 tedaviye bu yan etki nedeniyle devam edemediginden daklatasvir ve
asunaprevir kombinasyonunun klinikte kullanimi1 sinirl kalmistir. Ancak daklatasvir NS5B
polimeraz inhibitdrii olan sofosbuvir ile kombine olarak tedavide kullanilmaktadir.
Nazofarenjit, serum AST ve ALT diizeylerinde yiikselme, bas agrisi, ishal ve ates sik
goriilen yan etkiler arasindadir (135,136).

2.6.3.3.4. Sofosbuvir

Kombinasyon tedavilerinde kullanilan sofosbuvir 2014 yilinda lisans almus,
tilkemizde 2016 yilinda kullanilmaya baslanmistir. Sofosbuvir NS5B RNA bagimli RNA
polimeraz inhibitorii olup, genotip 1-6’ya etkilidir. Oral yolla giinliik 400 mg dozunda
kullanilmaktadir. Sofosbuvir simeprevir ile karsilastirildiginda daha kisa stireli tedavi
olanag1 sagladig: gibi bildirilmis viral breakthrough da yoktur. Sofosbuvir %80 oraninda
renal yolla %15 oraninda da fegesle atilmaktadir. Bu nedenle glomeriiler filtrasyon hiz1
<30 ml/dakika/1.73m? olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmasi énerilmektedir. Ribavirin

ile birlikte kullanildiginda en sik yorgunluk ve bas agrisi, PEG-IFN+ribavirin ile birlikte
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kullanildiginda ise en sik yorgunluk, bas agrisi, bulanti, uykusuzluk ve anemi yan etki
olarak goriilebilmektedir. Ayrica belirti vermeden hafif seviyede kreatin kinaz, amilaz ve
lipaz artis1 olabilir. Sitokrom P450 enzim sistemi lizerinden metabolize olmadigindan ¢ok
fazla ilag etkilesimi bulunmamaktadir. Ancak birlikte kullanildiginda ciddi semptomatik
bradikadi yapabildiginden dolayr amiodaron ile kullanilmasi kontrendikedir (137).
Sofosbuvir; ledipasvir, simeprevir, daklatasvir ve velpatasvir ile kombine olarak
kulanilmaktadir. Ulkemizde de tek basina sofosbuvir 400 mg ve NS5A potent inhibitorii

ledipasvir 90 mg ile kombine oral preperatlar tedavide kullanilmaktadir.

2.6.3.3.5. Velpatasvir

Velpatasvir NS5A inhibisyonu ile RNA replikasyonuna pangenotipik etkili yeni bir
molekiildiir. Ribavirinle veya ribavirinsiz sofosbuvir 400 mg/giin ile 100 mg/giin
velpatasvir kombinasyonu alan genis hasta gruplari ile yapilan ¢alismalarda kalici viral
yanit oranlarinin %97-100 gibi son derece yiiksek oranlarda oldugu goriilmiistiir. Ayrica bu
hasta gruplarinin i¢inde naif veya tedavi deneyimli hastalar ile kompanse sirotik, tiim
genotipleri iceren hastalar vardir. Tedavi sirasinda goriilen en sik yan etkiler arasinda bas

agris1, yorgunluk, nazofarenjit, bulanti, uykusuzluk ve ishal gelmektedir (138,139).

2.6.3.3.6. Grazoprevir ve Elbasvir

Grazoprevir 100 mg/giin ve elbasvir 50 mg/giin seklinde oral yolla kombine olarak
giinde tek doz kullanilan iki yeni molekiildiir. Tedavi siiresi 12-16 haftadir. EIbasvir NS5A
inhibitdrii ve grazoprevir NS3/4A proteaz inhibitoriidiir ve kronik HCV genotip 1 ve 4 igin
ribavirinle veya ribavirinsiz tedavi i¢in 2016 yilinda FDA tarafindan onay almistir. Yapilan
calismalarda tedavi sirasinda en sik goriilen yan etkiler bas agrisi, bulanti, yorgunluk,
istahsizlik, anemi, ates ve serum ALT diizeylerinde yiikselme olarak goriilmiistiir (140-

143).

2.6.3.3.7. Ombitasvir, Paritaprevir, Ritonavir ve Dasabuvir

Primer olarak CYP3A4 enzim sistemi ile metabolize olan paritaprevir, NS3/4A
inhibitoriidiir ve bir CYP3 A4 inhibitdrii olan ritonavirle birlikte verilir. Ombitasvir ise
paritoprevir/ritonavir ile birlikte kullanilan bir NS5A inhibitoriidiir. Her tablette 12.5 mg
ombitasvir, 75 mg paritaprevir, 50 mg ritonavir vardir ve giinde bir kez iki tablet alinir.
Beraberinde giinde iki kez dasabuvir 250 mg tablet kullanilir. Dasabuvir RNA bagimli
RNA polimeraz non-niikleozid inhibitoriidiir. Genotip 1 ve 4 HCV ile enfekte hastalarda
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2014 yilinda onay alan ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir kombinasyonu
tilkemizde 2016 yilindan itibaren tedavide kullanilmaya baslanmistir. Yapilan ¢aligmalarda
%100’lere varan kalic1 viral yanit oranlar1 bildirilmistir. Tedavi sirasinda en sik goriilen

yan etkiler yorgunluk ve bulantidir (144-152).

2.7. Akut Hepatit C Tedavisi

HCV ile bir sekilde enfekte olmus kisiler virlisti akut donemde spontan olarak
elimine edebilir veya hastalik kroniklesebilir. Akut hepatit C bir¢ok hastada asemptomatik
oldugundan dolay1 bu dénemde hastalara tan1 konulmasi ¢ok zordur. Semptomatik
seyreden hastalarda spontan viral temizlenmenin daha yliksek oranlarda oldugu
gosterilmistir (153). Bu semptomlar arasinda bulanti, sarilik, ates, sag tist kadran agris,
halsizlik ve yorgunluk sayilabilir. Bununla birlikte kadin cinsiyet, geng yas, IL28B genetik
polimorfizm spontan viral temizlenme ile iliskilidir. Hastaligin kroniklesme olasiliginin
yiiksek olmasi sebebiyle akut hepatit C tedavisi tan1 konulan hastalarda diistiniilmelidir.
Ancak ozellikle semptomatik hastalarda spontan viral temizlenme olasilig1 goz oniine
alindiginda belirli bir siire beklenmesi onerilmektedir (154). Tedaviye baslamak i¢in ideal
zaman tam olarak belirlenememistir. Yapilan ¢alismalarda akut hepatitin baslangicindan 8-
12 hafta kadar spontan viral temizlenme i¢in beklenilmesinin uygun oldugu ve bu siirenin
sonunda baslanan tedavinin kalic1 viral yanit oranlarinda herhangi bir azalma olmadigini

gostermistir (104,155-158).

Onceleri, akut hepatit C hastalarinda 8-12 hafta arasinda vireminin halen devam
ettigi hastalarda 12-24 haftalik interferon monoterapisi uygulanmakta ve % 80-90’lara
varan kalic1 viral yanit elde edilmekteydi (159,160). Ancak yiiksek etkinlik ve
giivenilirlikleri nedeniyle bugiin akut hepatit C tedavisinde kronik hepatit C tedavisindeki
tedavi rejimleri 6nerilmektedir. Bunun i¢in klavuzlarda sofosbuvir ve ledipasvir
kombinasyon tedavisinin genotip 1,4 ve 6 i¢in; sofosbuvir ve velpatasvir ya da sofosbuvir
ve daklatasvir kombinasyon tedavilerinin tiim genotipler i¢in 8 hafta kullanilmasi
onerilmektedir. HIV ile enfekte akut hepatit C hastalar1 ve/veya HCV RNA diizeyleri
>1000000 IU/ml olan hastalarda ayn1 tedavi rejimlerinin 12 hafta verilmesi onerilmistir.
Bu hastalarin tedavi bitiminden sonra 12. ve 24. haftalarda HCV RNA diizeyleri
bakilmalidir. Bunlarin disinda HCV maruziyeti sonrasinda herhangi bir proflaktik antiviral

tedavi endikasyonu bulunmamaktadir (161).
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2.8. Kronik Hepatit C Tedavisi

Yeni gelisen bir HCV enfeksiyonunda spontan viral temizlenme 4-6 aydan sonra
¢ok nadir olarak goriiliir. Bu siireden sonra artik kronik hepatit C enfeksiyonundan
bahsedilir (162). Kronik hepatit C tedavisinde 1990’larda interferon monoterapileri ile
baslanan tedavilere daha sonra ribavirinin interferon ile kombine edilmesiyle tedavi
basarisinin arttig1 gozlemlendi (163). Uzun siire PEG-IFN ve ribavirin kronik hepatit C
tedavisinde, 24-48 haftalik siirelerle standart tedavi olarak uygulandi. Tedavide ilk kez
direkt etkili antiviraller, 2011 yilinda iki yeni proteaz inhibitorii olan telaprevir ve
boseprevirin standart tedaviye eklenerek ti¢lii tedavi rejim ile kullanilmigtir (164). Bu
ilaglar KVY oranlarin artirsa da yan etki profilinin genis olmasi, ilag etkilesiminin fazla
olmasi ve kullanimlarinin zor olmalar1 beraberinde bir takim sorunlar1 da getirdi. Ancak
daha sonra direkt etkili antivirallerle gelistirilen yeni tedavi rejimleri bu olumsuz durumlari
ortadan kaldirarak ¢ok yiiksek oranlarda kalici viral yanit1 saglamayi basardi. Ayni

zamanda artik PEG-IFN ve ribavirinin standart tedaviden ¢ikmasina neden oldu.

Kronik hepatit C tedavisinde amag; HCV nin eradike edilerek kronik hepatit, siroz
ve HCC gibi komplikasyonlarin 6nlenmesi, ekstrahepatik bulgularin 6nlenmesi, bunlara

bagli morbidite ve mortalitenin azaltilmasidir (10,165,166).

Tedavi oncesi kronik hepatit C hastalarinda bazi degerlendirmeler yapilmalidir.

Bunlar:

1- Olas1 diger karaciger hastaliklarinin degerlendirilmesi,

2- Tedavi yanitinm1 ongdrebilmek ve tedavi seceneklerini belirlemek i¢in karaciger
hastaliginin siddetinin saptanmasi ve temel virolojik parametrelerin belirlenmesi,

3- Karaciger hastaliginin progresyonuna ek hastaliklarin katkis1 degerlendirilmeli ve
uygun onlemler alinmast,

4- Kardiyak ve renal fonksiyonlarin belirlenmesidir.

Karaciger fibroz evresi baglangigta invaziv olmayan yontemlerle belirlenebilir. Invaziv
karaciger biyopsisi belirsizlik ve potansiyel ek etiyolojilerin oldugu vakalara saklanmalidir.
Bunun disinda sirotik hastalar, Child-Pugh siiflamasiyla hastaligin siddetine gore ii¢
gruba ayrilabilir (Tablo 2). Sinif A (<6 puan): kompanse siroz, sinif B (7-9 puan): ciddi

fonksiyonel bozukluk, sinif C (>10): dekompanse siroz seklinde degerlendirilir.
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Klinik ve Labaratuvar Bulgular 1 Puan 2 Puan 3 Puan

Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumin (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Protrombin zamani saniye <4 4-6 >6

INR <1,7 1,7-2,3 >2.3
Asit Yok Hafif Orta
Ensefalopati Yok Grade 1-2 Grade 3-4

Tablo 2. Child-Pugh Simflandirmasi (167)

Tiim hastalar diger hepatit viriisleri ve HIV agisindan taranmalidir. Alkol tiikketimi
sorgulanmali ve eger kullaniliyorsa durdurmak i¢in danismanlik verilmelidir. Olas1
komorbiditeler; kardiyak ve renal hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, genetik veya
metabolik karaciger hastaliklar1 (hemokromatozis, diyabet, obezite) ve olas1 hepatotoksik
ilag kullanim1 degerlendirilmelidir (161,167-170). HCV genotip tayini tedavi se¢iminde
faydal1 olacag: i¢in genotip 1 alt tipleri dahil olmak {izere belirlenmelidir. Giivenilir HCV
direng testlerine erisimin sinirli olmasi ve bu testlerin yorumlanmasi ve raporlanmasinda
fikir birligi olmamasi nedeniyle tedaviden Once rutin olarak direng testi yapilmasi
onerilmez. Cogu merkezde bu testlere erisim sinirlidir ve direng testleri yapilmadan da
tedavi rejimleri optimize edilebilir. NS5A inhibitorlerine karsi direnci gosteren giivenilir
testlere kolay erigimi olan hekimler kararlarini1 yonlendirmek i¢in bu sonuglari

kullanabilirler (161).

Bugiin mevcut bilgilere dayanarak Avrupa’da KHC tedavisinde 2016 yilinda
onaylanan direkt etkili antivirallerin mutlak kontrendikasyonlar1 bulunmamaktadir.
Bununla birlikte sofosbuvir kaynakli metabolitlerin farmakokinetigi ve giivenilirligi tam
olarak belirlenmediginden, ciddi bobrek yetmezligi (GFR<30mg/dk/1.73m?) olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Sofosbuvir, ilag etkilesimi ile ciddi bradikardi
yaptigindan bagska bir tedaviye gecemeyen amiodaron alan hastalarda kontrendikedir.
Simeprevir, paritaprevir ve grazoprevir gibi NS3/4A proteaz inhibitdrlerinin
konsantrasyonlarinin 6nemli derecede artmasindan dolayi, Child-Pugh B dekompanse siroz
veya daha dnce dekompansasyon ataklar1 olan kompanse siroz ve Child-Pugh C

dekompanse siroz olan hastalarda kontrendikedir (161).
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Tedavi Endikasyonlari: Kimler tedavi edilmeli?

Kronik hepatit C tedavisinin basarisi, sinirsiz bir sekilde tedaviye erisimi
hizlandirmakla birlikte ulusal bir biitce ayrilmasin1 gerektirir. Tedavi i¢in istekli olan,
tedavi almamis veya daha 6nce tedavi deneyimi olan KHC hastalar1 herhangi bir
kontrendikasyon bulunmadig takdirde tedavi edilmelidir. Dekompanse siroz dahil 6nemli
derecede karaciger fibrozu olan hastalar; klinik agidan 6nemli ekstrahepatik bulgular1 olan
(HCV’ye bagli kriyoglobulinemi iligkili semptomatik vaskiilit, immiin komplekslere bagl
nefropati, non-Hodgkin B hiicreli lenfoma) hastalar; karaciger nakli sonrast HCV nin niiks
ettigi hastalar; altta yatan hastaliklara bagli (karaciger dis1 solid organ nakli olan, kok hiicre
nakli olan hastalar, diyabet) karaciger hastaliginin hizli ilerleme riski olan hastalar ve
bulastirma riski yliksek olan (damar i¢i uyusturucu madde bagimlilari, homosekstieller,
dogurganlik ¢agindaki kadinlar, hemodiyaliz hastalari, mahkumlar) hastalar
geciktirilmeden tedavi edilmelidir. Damar i¢i uyusturucu bagimlilar: ve homosekstieller
gibi yiiksek riskli hasta gruplari basarili tedavi sonrasi yeniden enfekte olabilecegi

konusunda bilgilendirilmeli ve koruyucu 6nlemler almalari 6nerilmektedir (161).

MELD skoru >18-20 olan karaciger transplantasyon aday1 olan dekompanse sirozu
olan hastalarin, karaciger fonksiyonlarinda iyilesme olasiliginin diisiik olmasi nedeniyle
once nakili yapilmasi1 ve antiviral tedavinin nakil sonrasina birakilmasi daha faydalidir.
Bununla birlikte bu hastalarda nakil i¢in bekleme siiresinin alt1 aydan daha uzun siirmesi
bekleniyorsa antiviral tedavi verilmelidir. Karaciger iligkili komorbiditeleri olan ve bu

nedenle yasam beklentisi sinirli olan hastalarda tedavi 6nerilmemektedir (161).

Tablo 3-8’de KHC tedavisinde onerilen tedavi rejimlerini gostermektedir.

Tedavi kombinasyonlari Genotip  Genotip  Genotip  Genotip  Genotip 5
1 2 3 4 ve 6

Sofosbuvir + ribavirin -

Sofosbuvir/ledipasvir + ribavirin + - - + +

Sofosbuvir/velpatasvir + ribavirin + + A A T

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir + ribavirin + -

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir =+ ribavirin - - - +

Grazoprevir/elbasvir + ribavirin + - - +

Sofosbuvir + daklatasvir + ribavirin + + + + +

Sofosbuvir + simeprevir + ribavirin - - +

Tablo 3. Genotiplere gore interferonsuz tedavi onerileri (161)
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Non-sirotik Kompanse siroz
Naif Tedavi deneyimli Naif Tedavi
deneyimli

Sofosbuvir/ledipasvir + ribavirin | 8-12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Sofosbuvir/velpatasvir + ribavirin | 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir | 8-12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta

+ dasabuvir + ribavirin

Grazoprevir/elbasvir + ribavirin 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Sofosbuvir + daklatasvir + 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta
ribavirin

Tablo 4. Genotip 1b sirotik ve non-sirotik hastalarda tedavi 6nerileri (171)

Non-sirotik Kompanse siroz
Naif Tedavi deneyimli Naif Tedavi
deneyimli
Sofosbuvir/ledipasvir + ribavirin | 8-12 hafta 24 hafta veya 12 12 hafta 24 hafta veya 12
hafta+RBV hafta+RBV
Sofosbuvir/velpatasvir =+ ribavirin | 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 12 hafta+RBV 12 hafta+RBV 24 hafta+tRBV 24 hafta+RBV
+ dasabuvir + ribavirin
Grazoprevir/elbasvir + ribavirin 12 hafta (HCV- 12 hafta (HCV- 12 hafta (HCV- 12 hafta (HCV-
RNA < 800000 RNA < 800000 RNA < 800000 RNA < 800000
1U/ml veya 16 1U/ml veya 16 1U/ml veya 16 IU/ml veya 16
hafta + RBV hafta + RBV hafta + RBV hafta + RBV
HCV-RNA > HCV-RNA > HCV-RNA > HCV-RNA >
800000 1U/ml ise) | 800000 IU/ml ise) | 800000 IU/ml ise) | 800000 IU/mI
ise)
Sofosbuvir + daklatasvir = 12 hafta 24 hafta veya 12 12 hafta 24 hafta veya 12
ribavirin hafta+tRBV hafta+tRBV

Tablo 5. Genotip 1a sirotik ve non-sirotik hastalarda tedavi onerileri (171)

Non-sirotik Kompanse siroz
Naif Tedavi deneyimli Naif Tedavi
deneyimli
Sofosbuvir/velpatasvir + ribavirin | 12 hafta 24 hafta veya 12 24 hafta veya 12 24 hafta veya 12
hafta+RBV hafta+RBV hafta+RBV
Sofosbuvir + daklatasvir + ribavirin | 12 hafta 24 hafta veya 12 24 hafta+tRBV 24 hafta+tRBV
hafta+RBV

Tablo 6. Genotip 3 sirotik ve non-sirotik hastalarda tedavi onerileri (171)
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Non-sirotik

Kompanse siroz

Naif Tedavi deneyimli Naif Tedavi
deneyimli
Sofosbuvir/ledipasvir + ribavirin | 12 hafta 24 hafta veya 12 12 hafta 24 hafta veya 12
hafta+RBV hafta+RBV
Sofosbuvir/velpatasvir + ribavirin | 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 12 hafta+RBV 12 hafta+RBV 12 hafta+RBV 24 hafta+RBV
+ ribavirin
Grazoprevir/elbasvir + ribavirin 12 hafta 12 hafta (HCV- 12 hafta 12 hafta (HCV-
RNA < 800000 RNA < 800000
1U/ml veya 16 IU/ml veya 16
hafta + RBV hafta + RBV
HCV-RNA > HCV-RNA >
800000 1U/ml ise) 800000 1U/ml
ise)
Sofosbuvir + daklatasvir + 12 hafta 24 hafta veya 12 12 hafta 24 hafta veya 12
ribavirin hafta+tRBV haftatRBV
Sofosbuvir + simeprevir + 12 hafta 24 hafta veya 12 12 hafta 24 hafta veya 12
ribavirin hafta+RBV hafta+RBV

Tablo 7. Genotip 4 sirotik ve non-sirotik hastalarda tedavi 6nerileri (171)

Non-sirotik Kompanse siroz
Naif Tedavi deneyimli Naif Tedavi
deneyimli

Sofosbuvir/ledipasvir + ribavirin 12 hafta 24 hafta veya 12 12 hafta 24 hafta veya 12

hafta+tRBV hafta+RBV
Sofosbuvir/velpatasvir + ribavirin | 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Sofosbuvir + daklatasvir + ribavirin | 12 hafta 24 hafta veya 12 12 hafta 24 hafta veya 12

hafta+RBV hafta+RBV

Tablo 8. Genotip 5 ve 6 sirotik ve non-sirotik hastalarda tedavi onerileri (171)

Kronik hepatit C tedavi sirasinda ve sonrasinda tedavi etkinligini takip etmek i¢in

HCV RNA diizeyleri izlenmelidir. Interferonsuz rejimlerle yapilan tedavilerde tedavi

uyumunu degerlendirmek i¢in 2-4. haftalarda HCV RNA diizeyleri kontrol edilebilir.

Tedavi bitiminde ve tedavi bittikten sonra 12. ve 24. haftalarda KVY degerlendirilmek

tizere HCV RNA diizeylerine bakilmalidir. Bunun yaninda tedavi etkinliginin takibi sadece

baslangicta ve tedavi bittikten sonra 12. ve 24. hafta bakilarak basitlestirilebilir.
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Hastalarin tedavi takibinde her kontrolde yan etki acisindan da degerlendirmeler
yapilmalidir. Hematolojik yan etkiler tedavinin 2. ve 4. haftalarinda ve ribavirinli rejim
alan hastalarda 4-8 hafta arayla kontrol edilmelidir. Serum ALT seviyeleri tedavinin 4, 8
ve 12. haftalarinda ve 24 hafta tedavi alanlarda 24. haftada kontrol edilmeli, tedavi
bittikten sonra 12 ve 24. hafta tekrar degerlendirilmelidir. Sofosbuvir alan, dzellikle
GFR’si azalmis olan hastalarda diizenli olarak takip yapilmalidir. Simeprevir alan
hastalarda dokiintiiler ve serum ALT yiiksekligi olmaksizin indirekt bilirubin yiikselmeleri
degerlendirilmelidir. Yine indirekt bilirubin yiiksekligi agisindan
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ve dasabuvir kombinasyonu alan hastalar da kontrol

edilmelidir.

Hafif, orta ve ciddi bobrek yetmezligi bulunan hastalarda sofosbuvir/ledipasvir,
velpatasvir, daklatasvir ya da simeprevir i¢in doz ayarlamasina gerek yoktur. Ancak
GFR’si <30ml/dk/1,73m? olan hastalarda sofosbuvir kullanilmas1 onerilmez. Yine de baska
bir alternatif yoksa ve tedavinin aciliyeti s6z konusuysa sofosbuvir uygun doz 6nerisi
belirlenmediginden bu hastalarda bobrek fonksiyonlar1 yakindan takip edilmeli ve eger
bozulursa tedavi kesilmelidir. Sofosbuvir/ledipasvir, velpatasvir ya da daklatasvir kullanan
hafif (Child-Pugh A), orta (Child-Pugh B) ve ciddi (Child-Pugh C) karaciger yetmezligi
olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Ciddi karaciger yetmezliginde proteaz
inhibitorlerinin konsantrasyonlarinin attig1 gozlemlenmistir. Child-Pugh B olan hastalarda
proteaz inhibitorleri 6nerilmemektedir ve Child-Pugh C dekompanse siroz olan hastalarda
kontrendikedir. Ribavirinli rejim ile tedavi edilen dogurganlik ¢agindaki kadinlar ve
erkeklerin esleri tedavi boyunca ve bitiminden sonraki alt1 ay boyunca etkili bir

kontrasepsiyon yontemi kullanmalidirlar (161).

Tedavi sirasinda hastanin takiplerinde duruma gore tedavide kullanilan ilaglarla
ilgili baz1 diizenlemeler yapilmasi gerekebilir. Ribavirinli rejimlerle tedavi edilen
hastalarda eger ciddi anemi (hemoglobin <10 g/dl) ortaya ¢ikarsa ribavirin dozlar1 200 mg
azaltilarak doz ayarlanmalidir. Eger hemoglobinin hizla azaldig: 6zellikle tedavi
baslangicinda hemoglobini diisiik olan hastalar olursa, ribavirin dozunun daha hizli bir
sekilde azaltilmasi gerekebilir. Takiplerde hemoglobin 8,5 g/dI’nin altina diiserse ribavirin
kesilmelidir (172-180). Bunun disinda tedavi sirasinda serum ALT seviyelerinde normalin

10 katindan fazla bir artis olmasi, nétropeni olsun ya da olmasin 6zellikle dekompanse
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siroz hastalarinda herhangi bir yerde ciddi bakteriyel enfeksiyon varliginda ve nedeni belli

olmayan ciddi yan etkilerde derhal tedavi durdurulmalidir (161).

Kronik hepatit C tedavisi ile KVY alinan hastalar bir siire daha kontrollere
cagirilarak takipte tutulmalidir. Kalic1 viral yanit elde edilmis sirotik olmayan hastalarin
tedavi bitiminden 48 hafta sonra serum ALT ve HCV RNA diizeylerine bakilmali, ALT
normal ve HCV RNA negatif ise takipten ¢ikarilmalidir. Bunun yaninda ileri fibrozu olan
sirotik hastalar HCC ag¢isindan her alt1 ayda bir ultrasonografi (USG) ile gbzetim altinda
tutulmalidir. Portal hipertansiyon ve 6zofagus varisleri bulunan hastalar klavuzlara gore
takip edilmelidir. Ancak kalic1 viral yanit alinan hastalarda devam eden karaciger hasarina
ek baska problemler yoksa varis kanamalar1 i¢in risk diisiiktiir. Damar i¢i uyusturucu
kullanimina devam edenler ve homoseksiieller tedavi sonras1 kalici viral yanit saglandiktan
sonra HCV bulasi agisindan tekrar risk altinda bulunduklarindan yillik HCV RNA
diizeylerine bakilarak takip edilmelidir. Ciinkii interferonsuz yeni tedavi rejimlerinin

kullaniminin kolayligit HCV ile tekrar enfeksiyon olma olasiligin artirabilir (171,181-185).

2.9. Korunma

HCV’ye kars1 koruyucu as1 ¢alismalari, viriisiin farkli genotipleri arasindaki genetik
ve biiylik olasilikla antijenik ¢esitliligin ¢cok genis olmasi nedeniyle heniiz basarili
olamamistir. HCV enfeksiyonu geg¢irip spontan viral temizlenme olan hastalarda da tam bir
bagisiklik olusmamaktadir (17). Bunun yaninda HCV’ye maruziyet sonrasinda bulasmay1
onleyecek proflaktik bir uygulama da bulunmamaktadir. Proflaktik olarak kullanilan
IFN’un enfeksiyonun hizini azaltmadig1 gosterilmistir immiinglobulin ve antiviral ajanlar

da bu amagla 6nerilmemektedir (186).

HCV’ye kars1 alinacak 6nlemlerin baginda tiim enfeksiyonlara karg1 uygulanan
genel koruyucu dnlemlerin uygulanmasi gelmektedir. Onceleri HCV enfeksiyonunun kan
ve kan triinlerinin transfiizyonu ile bulagmasi, taramada duyarli yontemlerin
kullanilmastyla bir sorun olmaktan ¢ikmistir. Geligmis iilkelerde damar i¢i uyusturucu
kullanim1 HCV yayiliminda énemli bir yer tutmaktadir. Onlenebilir durumlardan biri ve
iilkemizde de zaman zaman giindeme gelen tibbi cihaz ve aletlerin yetersiz sterilizasyonu

dikkat edilmesi gereken bir diger husustur.
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HCV ile enfekte kisilerin dis firgalar1 ve tiras bigaklarini bagkalarinin
kullanmasindan kaginmalar1 ve eger kanamali bir yaralar1 olursa kanlarinin baskalart ile
temasin1 engelleyecek sekilde yaralarini kapatmalari 6nerilmelidir. Damar i¢i uyusturucu
kullananlara bu aligkanliklarini birakmalar1 6gilitlenmeli, devam edenlere kullandiklar
malzemeleri yeniden kullanmaktan ve baskalariyla paylagsmaktan kaginmalari ile bu
malzemeleri giivenli bir atik kutusuna atmalar 6giitlenmelidir. HCV ile enfekte kisiler;
kan, organ, doku ya da semen bagis1 yapmamalari saglanmalidir. HCV ile enfekte biriyle
uzun siiredir tek esli olarak yasayanlara diisiik de olsa cinsel temas ile bulas olasilig1

oldugundan bariyer yontemlerin kullanilmasi 6nerilmelidir (187).
HCV’ye kars1 taranmasi gereken kisiler su sekilde 6zetlenmistir (187):

1- HCV’nin taranmaya baslanmasindan 6nce (1996’dan 6nce) kan ve kan tiriinleri
transfiizyonu yapilmis ya da organ nakli yapilmis kisiler

2- Damar i¢i uyusturucu bagimlisi olanlar

3- Hemodiyaliz hastalar

4- HCV enfeksiyonlu kanla temas1 olan saglik ¢alisanlari

5- HIV enfeksiyonu olan hastalar

6- Karaciger testlerinde agiklanamayan anormallikleri (ya da karaciger hastalig1)
olanlar

7- HCV enfeksiyonu olan anneden dogan bebekler

8- HCYV enfeksiyonu olan kisilerin cinsel partnerleri.

HCYV enfeksiyonu belirli bir kaynakla kan temasi1 sonrasi proflaktik bir uygulama
olmamasi nedeniyle boyle durumlarda erken tan1 ve zamaninda tedavi olanaginin kronik
hepatit gelisme riskini azalttig1 ve maliyet etkin bir yontem oldugu bulunmustur (188). Bu
nedenle riskli bir temas sonrasi ilk degerlendirme sekli, enfekte sivi veya materyalin ne
oldugu, kaynagin ve temas eden kisinin viral gdstergelerinin nasil oldugu
degerlendirilmelidir. HCV bulasma olasilig1 bulunan saglik ¢alisanlarinin izleminde ALT
diizeyleri, anti-HCV ve HCV RNA testleri birlikte degerlendirilmelidir. Temastan bir ay
sonra HCV RNA’ya bakilmali, HCV RNA negatif saptananlarda test altinci ayda
tekrarlanmalidir (189).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir. Calisma i¢in Kocaeli
Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulundan (2014 tarih, Proje No: KOU KAEK 2014/1 ve
2014/1 sayili etik kurul karar1) onay alinmis; ¢calismaya dahil edilen hastalar tedavi 6ncesi

yazili olarak bilgilendirilmis ve verileri geriye dontik olarak taranmistir.

Calismaya alinan hastalar Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji kliniginde tedavi alan hastalar olup, geriye doniik
olarak incelenen ¢alisma verileri Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi imkanlari
dogrultusunda elde edilmistir. HCV genotiplendirme ¢alismalari Kocaeli Universitesi Tip

Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji boliimii PCR labaratuvarinda gergeklestirilmistir.

Calismaya Subat 2013-Haziran 2015 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji klinigine bagvuran
KHC tanisi olan, yaglar1 21-75 arasinda toplam 38 hasta alindi. Hastalara pegile interferon
alfa + ribavirin + telaprevir ve pegile interferon alfa + ribavirin + boseprevir ti¢lii tedavileri
verildi ve tedavi siiresince takip edilen hastalarin tibbi verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Tedavi takibinde hastalarin tedavi dncesi, tedavinin 4. haftasi, 12. haftasi,

24. haftasi, tedavi sonu ve tedavi sonu 24. hafta HCV RNA degerleri dokiimante edildi.

Hastalarin dosyalarindan geriye doniik olarak demografik bilgileri, tan1 tarihi, KHC
icin daha once alinan tedavi bilgileri, altta yatan diger hastaliklari, kullandig: diger ilaglar,
kan biyokimyasi, tam kan sayimi, kuagiilometrik testleri, hepatit markirlari, anti HIV, a
fetoprotein verileri ile goriintiileme tetkikleri ve yapilan karaciger biyopsi verileri

incelendi.

Hastalarin tedavi 6ncesinde altta yatan hastaliklari nedeniyle kullanmak zorunda
olduklar1 diger ilaglar1 ile KHC tedavisi i¢in verilmesi planlanan ilaglarin etkilesimleri

www.reference.medscape.com internet adresi kullanilarak degerlendirildi. Ilag etkilesimi

olan hastalar ilgili boliimlerle konstilte edilerek gerekli 6neriler alindi.

Hastalar, pegile interferon alfa + ribavirin + telaprevir ve pegile interferon alfa +
ribavirin + boseprevir ti¢lii tedavi alan hastalar olmak tizere iki grup seklinde

degerlendirildi. Tedavi siiresince gelisen yan etkiler agisindan yakin takip edilen hastalar
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gereginde servise yatirilarak izlendi. Telaprevirli ii¢lii tedavi alan hastalar i¢in tedavinin 4.
haftast HCV RNA’nin negatiflesmesi hizli virolojik yanit, 12. haftada negatiflesmesi erken
virolojik yanit olarak kabul edilirken; boseprevirli ti¢lii tedavi alan hastalar i¢in tedavinin
8. haftas1 yani boseprevirin 4. haftasinda HCV RNA’nin negatiflesmesi erken virolojik
yanit olarak kabul edildi. Her iki hasta grubunda tedavi bitiminden sonraki 24. haftada
bakilan HCV RNA’nin negatif olmast KVY olarak degerlendirildi. Tedavi sirasinda HCV
RNA’nin negatiflesmemesi yanitsizlik ve HCV RNA’nin negatiflesmesinden sonra

yeniden pozitif 6l¢iilmesi niiks olarak kabul edildi.

Uclii tedavi alan her iki hasta grubu, tedavinin etkinlik ve giivenilirliligi agisindan
karsilastirild1 ve tedavi basari oranlari istatistiksel acidan incelendi. Istatistiksel
degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programi ile yapildi.
Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile degerlendirildi. Normal
dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama + standart sapma, normal dagilim
gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25.th - 75.th persantil), kategorik degiskenler
ise frekans (yiizdelikler) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik normal dagilima sahip
olan niimerik degiskenler i¢in student-t testi ile belirlendi. Kategorik degiskenler
arasindaki iliskiler ise Fisher Exact Ki-kare ve Monte Carlo Ki-kare analizi ile

degerlendirildi. Istatistiksel dnemlilik icin p< 0.05 yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Ve
Klinik Mikrobiyoloji kliniginde Subat 2012-Haziran 2015 tarihleri arasinda takip edilen
KHC tanili 38 hasta dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin verileri geriye doniik olarak

tarandi.

Tedavi stiresince takip edilen toplam 38 hastanin 7’si (%18,4) kullanilan tedavileri
tolere edemeyerek ve bir takim yan etkiler nedeniyle tedavilerini tamamen birakti. Bir
hasta ise tedaviye pegile interferon alfa ile devam etti. Tedavi sonunda hastalarin 21’inde
(%55,3) KVY elde edilirken, 17’sinde (%44,7) KVY elde edilmedi (Sekil 6).

Toplam KVY oranlari

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30%
20% -
10% -

0%

B Toplam KVY oranlari

KVY var KVY yok

Sekil 6. Calismada elde edilen kalici viral yanit oranlari

Hastalarm 16°s1 (%42,1) kadin, 22’si (%57,9) erkekti (Tablo 9). Uglii tedavi alan
iki grup arasinda cinsiyet agisindan bir farklilik bulunmuyordu. Hastalardan KVY elde
edilenlerin 1371 (%61,9) erkek, 8’1 (%38,1) kadindi. Cinsiyetin KVY iizerinde istatistiksel

olarak anlamli bir etkisi bulunmamistir (p>0,05).
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Cinsiyet n %

Kadmn 16 42,1
Erkek 22 57,9
Toplam 38 100

Tablo 9. Hastalarin cinsiyet dagilimlar:

Hastalarin yas ortalamasi 57,6 + 11,2 olup 21 ila 75 arasinda degismekteydi. Her iki
grubun yas dagilimlar1 arasinda farklilik bulunmuyordu (p>0,05). Calismadaki 38 hastanin
28’inin (%73,7) yas1 <65 iken, 10’unun (%26,3) yas1 >65 idi. Tiim hastalarda KVY ile yas
arasindaki iligki incelendiginde, yasin KVY tiizerinde anlamli bir etkisi bulunmamigtir

(p>0,05).

Tiim hastalarin HCV genotip analizi yapildi ve 25 (%65,8) hasta genotip 1b, 2
(%35,3) hasta genotip 1a olarak sonug¢landi. Hastalarin 10°unda (%26,3) subtip analizi
yapilamadi ve genotip 1 olarak rapor edildi. Bir (%2,6) hastanin genotip analizi tip1 dis1
seklinde rapor edildi (Tablo 10). Hastalarin KVY ve HCV genotip arasinda ise istatistiksel

acidan anlamli bir iligkisi bulunmamaistir (p>0,05).

Genotip n %
1b 25 65,8
la 2 53
1 10 26,3
1 dist 1 2,6
Toplam 38 100

Tablo 10. Hastalarin HCV genotip dagilimlar:

Hastalar pegile interferon alfa 2a veya 2b+ribavirin+telaprevir tiglii tedavi alan ve
pegile interferon alfa 2a veya 2b+ribavirin+boseprevir iiglii tedavi alan hastalar olmak
tizere iki gruba ayrildi. Toplamda 23 (%60,5) hastaya telaprevirli {i¢li tedavi rejimi
verilirken, 15 (%39,5) hastaya boseprevirli tiglii tedavi rejimi verildi (Tablo 11).
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Tedavi n %

Pegile interferon alfa+ribavirin+telaprevir 23 60,5
Pegile interferon alfa+ribavirin+boseprevir 15 39,5
Toplam 38 100

Tablo 11. Hastalarin aldiklar: tedaviler

Tedavi sonunda telaprevirli li¢lii tedavi alan 23 hastanin 12’°sinde (%52,2) KVY
elde edilirken, 11’inde (%47,8) KVY elde edilmedi. Boseprevirli tiglii tedavi alan 15
hastanin 9’unda (%60) KVY elde edilirken, 6’sinda (%40) KVY elde edilmedi (Sekil 7).
Istatistiksel agidan her iki tedavi rejimi arasinda KVY acisindan anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05). Telaprevir alan 23 hastanin 3’tinde (%13) niiks goriiliirken, 4’i
(%]17,4) yamtsiz kaldi. Boseprevir alan 15 hastanin 2’sinde (%13,3) niiks goriiliirken, 2’si
(%13,3) tedaviye yanitsiz kaldi. Telaprevir alan hastalarin 5’1 (%21,7) ve boseprevir alan
hastalarin 2’si (%13,3) tolere edemeyerek tedavilerini kestiler. Her iki hasta grubunda
tedavi basarisizliklar1 ve tedavilerin kullanilabilirligi agisindan istatistiksel agidan farklilik

bulunmamastir.
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40% -
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20% -
10% -

0% T
Telaprevirli Ggli tedavi Boseprevirli tigli tedavi

Sekil 7. Tedavi gruplari arasinda KVY oranlar
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Daha onceki tedavi deneyimlerine gore hastalarin verileri incelendiginde 38
hastanin 18’1 (%47,4) niiks, 15’1 (%39,5) yanitsiz, 5’1 (%13,2) naif hastalardi. Daha 6nceki
tedavi yanitlarina gore hastalarin KVY oranlari analiz edildiginde, niiks olan 18 hastanin
14’{inde (%77,8) KVY elde edilirken 4’{inde (%22,2) KVY elde edilmedi. Onceki tedavi
deneyimi yanitsiz olan 15 hastanin 7’sinde (%46,7) KVY elde edilirken 8’inde (%53,3)
KVY elde edilmedi. Onceki tedavi deneyimi naif olan 5 hastanin hig birinde KVY elde
edilmedi (Tablo 12). Bu veriler g6z 6niinde bulunduruldugunda, dnceki tedavi yanit1 niiks
olan hastalarin KVY oranlarinin daha fazla oldugu istatistiksel agidan anlamli bulundu

(p=0,006).

Onceki Tedavi Deneyimi KVY var KVY yok Toplam

Niiks 14 4 18 47,4
Yanitsiz 7 8 15 39,5
Naif 0 5 5 13,2
Toplam 21 17 38 100

Tablo 12. Hastalarin kalici viral yanit oranlarinin 6nceki tedavi deneyimine gore dagihmlari

Telaprevir ve boseprevir alan iki grup arasinda dnceki tedavi deneyimine gore
farklilik yoktu. (p>0,05). Telaprevirli ti¢lii tedavi rejimini alan 23 hastanin 23 hastanin
10’u (%43,5) niiks, 11°i (%47,8) yanitsiz ve 2’si (%8,7) naif hastalardi (Tablo 13). Onceki
tedavi deneyimi yanitsiz olan telaprevirli {iglii tedavi rejimi alan 11 hastanin 4’tinde
(%36,4) KVY elde edilirken, 7°sinde (%63,6) KVY elde edilmedi. Daha 6nce tedavi
almamis 2 hastanin ikisinde de KVY elde edilmedi. Telaprevirli ii¢lii tedavi alan ve dnceki
tedavi yaniti niiks olan 10 hastanin 8’inde (%80) KVY elde edildi ve bu bulgu istatistiksel
acidan anlamli bulundu (p=0,028).

Onceki Tedavi Deneyimi KVY var KVY yok Toplam

Niiks 8 2 10 43,5
Yanitsiz 4 7 11 478
Naif 0 2 2 8,7
Toplam 12 11 23 100

Tablo 13. Telaprevirli iiclii tedavi alan hastalarda kalici viral yanitin 6nceki tedavi deneyimlerine gore
dagilhimi
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Boseprevirli tiglii tedavi rejimini alan 15 hastanin 8’1 (%53,3) niiks, 4’1 (%26,7)
yanitsiz ve 3’1 (%20) naif hastalard: (Tablo 14). Boseprevirli tedavi alan ve dnceki tedavi
yanit1 niiks olan 8 hastanin 6’sinda (%75) KVY elde edilirken, 2’sinde (%25) KVY elde
edilmedi. Onceki tedavi yanit1 yanitsiz olan 4 hastanin 3’{inde (%75) KVY elde edilirken
I’inde (%25) KVY elde edilmedi. Daha 6nce tedavi almamis olan 3 hastanin hicbirinde
KVY elde edilmedi. Boseprevirli iiglii tedavi rejimi alan hastalarin 6nceki tedavi

deneyimleri ile KVY arasindaki iligki istatistiksel acidan anlamli bulunmadi (p>0,05).

Onceki Tedavi Deneyimi KVY var KVY yok Toplam

Niiks 6 2 8 53,3
Yanitsiz 1 3 4 26,7
Naif 0 3 3 20
Toplam 7 8 15 100

Tablo 14. Boseprevirli iiglii tedavi alan hastalarda kalici viral yamitin 6nceki tedavi deneyimlerine gore
dagilimi

Hastalarin tedavi 6ncesi HCV RNA seviyeleri 8510 IU/ml ve 36200000 IU/ml
arasinda olup, 24 (%63,2) hastanin viriis sayis1 <800000 IU/ml ve 14 (%36,8) hastanin
viriis sayis1 >800000 IU/ml oldugu saptanmistir (Tablo 15). Telaprevirli tiglii tedavi alan
hastalarin viriis sayis1t median 1190000 (212000-4170000), boseprevirli tiglii tedavi alan
hastalarin viriis sayis1 median 1550000 (1030000-2260000) olarak hesaplanmustir.iki grup
arasinda viriis sayilarinda anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05). Her iki grupta da viriis

sayisinin <800000 IU/ml ve >800000 IU/ml olmas1 KVY iizerinde istatistiksel agidan

anlamli bir etkisi bulunmamistir (p>0,05).

HCYV RNA Viriis Sayis1 KVY var KVY yok Toplam
<800000 11 13 24
>800000 10 4 14
Toplam 21 17 38

Tablo 15. Hastalarin tedavi oncesi HCV RNA viriis sayisi ile kalici viral yanit arasindaki durum

Uclii tedavi baglanmadan 6nce topam 19 hastaya karaciger biyopsi yapildig1

gorildii. Biyopsi yapilan 19 hastanin patoloji raporlar1 incelendiginde fibrozis derecesi
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Ishak sistemine gore 19 hastadan 4’iiniin (%21,1) stage 1, 4’tinlin(%21,1) stage 3,
7’sinin(%36,8) stage 4 ve 4 liniin (%21,1) stage 5 oldugu saptandi. Buna gore 19 hastanin
11°inde (%57,9) siroz varken, 8’inde (%42,7) siroz bulunmuyordu. Siroz bulunan 11
hastanin 5’inde (%45,5) KVY elde edilirken 6’sinda (%54,5) KVY elde edilmemistir.
Siroz bulunmayan 8 hastanin 7’sinde (%87,5) KVY elde edilirken, 1’inde (%12,5) KVY
elde edilmemistir (Tablo 16). Tedavi sonu KVY ile siroz arasinda iliski incelendiginde

anlamli bir fark bulunmadig: goriildii (p>0,05).

Siroz KVY var KVY yok Toplam %
Yok 7 1 8 42,7
Var 5 6 11 57,9

Toplam 12 7 19 100

Tablo 16. Tedavi dncesi karaciger biyopsi yapilmis olan hastalarin kalici viral yamt ile fibrozis
arasindaki iliski

Hastalarin takiplerinde hizli viral yanit ve KVY arasindaki iliski incelenmistir
(Tablo 17). Buna gore 38 hastadan 27’sinde (%71,1) HVY alindigi, 11’inde (%28,9) HVY
alinmadig1 goriilmiistiir. Tedavi sonu KVY elde edilen 21 hastanin 19’u (%90,5) ayni
zamanda HVY alinan hastalardi. Hastalarda HVY ile KVY arasindaki iligki istatistiksel
acidan anlamli bulunmustur (p=0,005).

HVY KVY var KVY yok Toplam %
Var 19 8 27 71,1
Yok 2 9 11 28,9
Toplam 21 17 38 100

Tablo 17. Hastalarin hizh viral yanit ve kalici viral yanit arasindaki durum

Telaprevirli ve boseprevirli {iglii tedavi alan hasta gruplart HVY ve KVY acisindan
ayr1 ayr1 incelenmistir. Telaprevirli {iglii tedavi alan 23 hastanin 16’sinda (%69,6) HVY
elde edilirken 7’sinde (%30,4) HVY elde edilmemistir(Tablo 18). Tedavi sonu KVY elde
edilen 12 hastanin 11’1 (%91,7) ayn1 zamanda HVY elde edilen hastalardi. Telaprevirli
ticlii tedavi alan hastalar icin HVY ve KVY arasindaki iligki istatistiksel agidan anlamli

bulunmustur (p=0,027).
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HVY KVY var KVY yok Toplam

Var 11 5 16
Yok 1 6 7
Toplam 12 11 23

Tablo 18. Telaprevirli iiclii tedavi alan hastalarda hizh viral yanit ve kalic1 viral yanit arasindaki
durum

Boseprevirli tiglii tedavi alan 15 hastanin 11’inde (%73,3) HVY elde edilirken,
4’tinde (26,7) HVY elde edilmemistir (Tablo 19). Tedavi sonu KVY elde edilen 9 hastadan
8’1 (%88,9) ayn1 zamanda HVY elde edilen hastalardi. Boseprevirli tiglii tedavi alan

hastalarin HVY ve KVY arasindaki iliski istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir

(p>0,05).

HVY KVY var KVY yok Toplam
Var 8 3 11
Yok 1 3 4
Toplam 9 6 15

Tablo 19. Boseprevirli iiglii tedavi alan hastalarda hizh viral yanit ve kalici viral yanit arasindaki
durum

Hizli virolojik yanit elde edilen 27 hastanin cinsiyet dagilimi incelendiginde 15
(%55,6) hastanin erkek, 12 (%44,4) hastanin kadin oldugu goriildi. Cinsiyet ve HVY

arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki bulunmamistir (p>0,05).

Hastalar tedavi siiresince kullanilan ilaglara bagl yan etkiler agisindan yakindan
takip edildi ve sonuclar1 dokiimante edildi (Tablo 20). iki hastada depresif ve bir hastada
sinirlilik gibi psikiyatrik yakinmalar goriildii. Telaprevirli tiglii tedavi alan hastalardan
birinde intihar diistinceleri oldugundan tedavi sonlandirildi. Telaprevirli {iglii tedavi alan
bir hastanin hemoptizisi oldu. Ug hastada kuru dksiiriik sikayeti oldu. Boseprevirli iiglii
tedavi rejimi alan bir hastada nefes alirken batma, agr1 sikayeti oldu. Daha sonra yapilan

incelemelerde hastaya pulmoner emboli tanis1 konuldu.

Uclii tedavi alan hasta gruplar1 arasinda anemi, ndtropeni, trombositopeni, kasint,

dokiintii, anorektal kasint1 ve bulanti, kusma, istahsizlik gibi gastrointestinal sistem
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sikayetlerini i¢eren bir¢ok yan etki gézlemlendi. Bunlardan notropeni yan etkisi disinda
tedaviler arasinda anlamli bir farklilik bulunmuyordu. Hastalarin 26’sinda (%68,4) anemi
(Hb<10 g/dl), 21’inde (%55,3) trombositopeni (trombosit<130000/uL), 16’sinda (%42,1)
ndtropeni (ndtrofil<1500/uL) gelisti. Iki hasta grubu arasinda gelisen ndtropeni
incelendiginde; telaprevir alan hasalarin 5’inde (%21,7) nétropeni goriilirken boseprevir
alan hastalarm 11’inde (%73,3) nétropeni goriildiigii saptandi. Iki grup arasindaki bu oran
istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0,005). Hastalarin tiimiinde tedavi baslangicindan
itibaren halsizlik ve yorgunluk sikayetleri oldu. Kasint1 sikayeti 38 hastanin 18’inde
(%47,4) tespit edilirken 20’sinde (%52,6) tedavi boyunca kasintiya rastlanmadi. Bunun
yaninda hastalarin 9’unda (%23,7) anorektal kasint1 olurken 29°unda (% 76,3) anorektal
kasint1 olmadi. Tedavi siiresince hastalarin bir kisminda viicutta dokiintii sikayeti oldu.
Hafif ve orta siddette dokiintiileri olan hastalarda tedaviyi kesecek diizeyde kontrol
edilemeyen agir dokiintii sikeyetleri gergeklesmedi. Tedavi alan 38 hastanin 10’unda
(%26,3) viicutta dokiintli olurken, 28’inde (%73,7) dokiintii olmadi. Hastalar tedavi alirken
gastrointestinal sistem yan etkileri acisindan incelendiginde; bulanti, kusma, istahsizlik
gibi yan etkiler 38 hastanin 27’sinde (%71,1) goriiliirken, 11’inde (%28,9) goriilmedi.
Notropeni disindaki tiim yan etkiler i¢in ise telaprevirli ve boseprevirli tiglii tedavi alan iki
hasta grubu ayr1 ayri1 incelendiginde istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamaistir

(p>0,05).
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Telaprevirli Boseprevirli

Yan Etkiler
tedavi tedavi

Halsizlik,yorgunluk 38 Var Var 100
Gastrointestinal sistem yan etkileri 27 Var Var 71,1
Anemi 26 Var Var 68,4
Trombositopeni 21 Var Var 55,3
Kasint1 18 Var Var 47,4
Notropeni 16 Var Var 42,1
Dokiintii 10 Var Var 26,3
Anorektal kasinti 9 Var Var 23,7
Kuru Oksiiriik 3 Var Var 7,9
Tat alma bozuklugu 2 Yok Var 5.2
Depresyon 2 Var Yok 5,2

Tablo 20. Hastalarin tedavi siiresince sik karsilastig yan etkiler

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasinda kan biyokimyasindaki ALT yiikseklikleri
degerlendirildi (Tablo 21). Tedaviyi tolere edemeyen ve yan etkiler nedeniyle tedaviyi
birakan yedi hasta ile takiplerine diizenli gelmeyen bir hasta diginda 30 hastanin serum
ALT ytikseklikleri incelendi. Kadin cinsiyet i¢in 33U/L, erkek cinsiyet i¢in 41U/L tizeri
ALT degerleri kan biyokimya testlerinde yliksek olarak kabul edildi. Tedavi dncesinde
hastalarin 20’sinde (%66,7) ALT yiiksekligi bulunuyorken, 10’unda (%33,3)
bulunmuyordu. Tedavi sonunda kan biyokimyasi tekrar incelendiginde tedavi dncesinde
serum ALT yiiksekligi olmayan hastalarin tedavi sonrasinda da ALT yiiksekligi olmadigi
goriildii. Tedavi oncesi serum ALT yiiksekligi olan 20 hastanin ise 18’inde (%90) tedavi
sonrasinda serum ALT ytliksekligi olmadig: saptandi. Bu durumun istatistiksel agidan
anlamli oldugu goriildii (p<0,0001). Iki hasta grubu arasindaki iliskiye bakildiginda ise
telaprevir alan hasta grubunda tedavi 6ncesinde degerlendirilen ve ALT yiiksekligi olan 12
(%66,7) hasta ile ALT yiiksekligi olmayan 6 (%33,3) hasta vardi. Tedavi 6ncesi ALT
yiiksekligi olan 12 hastanin 11’inde (%91,7) tedavi sonrasinda ALT yliksekliginin
olmadigi goriildi (p=0,001). Boseprevir alan hasta grubunda degerlendirilen ve ALT
yiiksekligi olan 8 (9%66,7) hasta ile ALT yiiksekligi olmayan 4 (%33,3) hasta vardi. Tedavi
oncesi ALT yliksekligi olan 8 hastanin 7’sinde (%87,5) tedavi sonrasinda ALT
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yiiksekliginin olmadig1 goriildii (p=0,016). Her iki {iglii tedavinin tedavi dncesi ve sonrasi

ALT ytiksekligi arasindaki iliski anlamli bulunmustur. Tedavi dncesi ALT yiiksekligi ile

KVY arasinda ise anlamli bir iligki bulunmamustir (p>0,05).

Tedavi oncesi ALT Tedavi sonrasi Tedavi sonrasi Toplam
ALT yiiksek ALT normal

Yiksek 2 18 20

Normal 0 10 10

Toplam 2 28 30

Tablo 21. Serum ALT yiiksekliginin tedavi oncesi ve sonrasi durumu

Takip ettigimiz hastalarin altta yatan kronik hastaliklar1 dokiimante edildi (Tablo
22). Buna gore kronik bobrek hastaligi, diabetes mellitus (DM), koroner arter hastaligi,
hipertansiyon gibi altta yatan kronik hastalig1 bulunan hastalar ile KVY arasindaki iliski
incelendi. Uglii tedavi baslanan 38 hastanin 17’sinde (%44,7) altta yatan kronik hastalik
Oykiisii mevcuttu ve her iki hasta grubu arasinda altta yatan kronik hastaliklar agisindan
farklilik bulunmuyordu (p>0,05). Altta yatan kronik hastalig1 bulunan hastalarin tedavi
sonrasit KVY oranlari tiim hastalar i¢in incelendiginde, altta yatan kronik hastaligi bulunan
17 hastanin 12’sinde (%70,6) KVY elde edilmemisken, altta yatan kronik hastalig
olmayan 21 hastanin 16’sinda (%76,2) KVY elde edilmistir. Bu durum istatistiksel agidan
anlamli bulundu (p=0,004).

Tedavi oncesi altta yatan kronik hastahk KVY var KVY yok Toplam %

Var 5 12 17 44,7
Yok 16 5 21 55,3
Toplam 21 17 38 100

Tablo 22. Hastalarin altta yatan kronik hastaliklarinin KVY arasindaki iliskisi

Telaprevir alan hasta grubunda altta yatan kronik hastaligi bulunan 13 hastanin
9’unda (%81,8) KVY elde edilmemisken, kronik hastaligi bulunmayan 10 hastanin 8’inde
(%80) KVY elde edilmistir (Tablo 23). Boseprevir alan hasta grubunda altta yatan kronik
hastalig1 bulunan 4 hastanin 3’iinde (%75) KVY elde edilmemisken, kronik hastaligi
bulunmayan 11 hastanin 8’inde (%72,7) KVY elde edilmistir (Tablo 24). Altta yatan
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kronik hastaliklar ve KVY arasindaki iliski boseprevir alan hasta grubunda istatistiksel

acidan anlamli degilken (p>0,05), telaprevir alan hasta grubunda anlamli bulunmustur

(p=0,036).

Tedavi oncesi altta yatan kronik hastahk KVY var KVY yok Toplam %

Var 4 9 13 56,5
Yok 8 2 10 43,5
Toplam 12 11 23 100

Tablo 23. Telaprevirli iiglii tedavi alan hastalarin altta yatan kronik hastaliklar1 ve KVY arasindaki
iligki

Tedavi oncesi altta yatan kronik hastahk KVY var KVY yok Toplam %

Var 1 3 4 26,7
Yok 8 3 11 73,3
Toplam 9 6 15 100

Tablo 24. Boseprevirli iiglii tedavi alan hastalarin altta yatan kronik hastaliklar1 ve KVY arasindaki
iliski

Calismadaki hastalarin altta yatan DM tanis1 ayr1 olarak degerlendirildiginde her iki
grup arasinda tedavi oncesi anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05). Calismadaki 38
hastanin 9’unda (%23,7) DM tanis1 oldugu saptanmistir. Tiim hastalar icin DM tanis1 olan
9 hastanin 8’inde (%88,9) KVY elde edilmemisken, 1’inde (%11,1) KVY elde edilmistir.
Altta yatan DM tanis1 olmayan 29 hastanin 20’sinde (%69) KVY elde edilirken, 9’unda
(%31) KVY elde edilmemistir (Tablo 25). Hastalarin DM ve KVY arasindaki iligkisi

istatistiksel acidan anlamli bulunmustur (p=0,005).

Tedavi oncesi altta yatan DM KVY var KVYyok Toplam %
Var 1 8 9 23,7
Yok 20 9 29 76,3
Toplam 21 17 38 100

Tablo 25. DM tamisi olan hastalarin DM ve KVY arasindaki iliskisi

Telaprevir alan hasta grubunda DM tanisi olan 6 hastanin hi¢birinde KVY elde
edilmemigken, DM tanisi olmayan 17 hastanin 12’sinde (%70,6) KVY elde edilmistir
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(Tablo 26). Boseprevir alan hasta grunda DM tanisi olan 3 hastanin 1’inde (%33,3) KVY
elde edilirken 2’sinde (%66,7) KVY elde edilmemistir (Tablo 27). Boseprevir alan hasta
grubunda DM ve KVY arasindaki iligki anlamli bulunmamaigsken (p>0,05), telaprevir alan

hasta grubunda DM ve KVY arasindaki iliski istatistiksel agidan anlamli bulunmustur
(p=0,005).

Tedavi 6ncesi altta yatan DM KVY var KVY yok Toplam

Var 0 6 6 26,1
Yok 12 5 17 73,9
Toplam 12 11 23 100

Tablo 26. Telaprevirli iiglii tedavi alan DM tanih hastalarin KVY ve DM arasindaki iliskisi

Tedavi oncesi altta yatan DM KVY var KVY yok Toplam

Var 1 2 3 20
Yok 8 4 12 80
Toplam 21 17 38 100

Tablo 27. Boseprevirli ii¢lii tedavi alan DM tamili hastalarin KVY ve DM arasindaki iliskisi

Her iki hasta grubu arasinda beden kitle indeksi (BKI) degerlendirildiginde, BK1i
>30 olan hastalarda iki grup arasinda anlamli bir farklilik goriilmemistir (p>0,05).
Calismadaki hastalardan 27 sinin (%71,1) BKi <30, 11’inin (%28,9) BKi >30 oldugu
gorlilmiistiir (Tablo 28). Hastalardaki BKI ile KVY arasinda anlamli bir iligki tespit
edilmemigstir (p>0,05).

<30 16 11 27 71,1
>30 5 6 11 28,9
Toplam 21 17 38 100

Tablo 28. Hastalarm BKi ile KVY arasindaki iliskisi

Uglii tedavi baslanan 38 hastanin 28’inde tedavi dncesi IL28B gen polimorfizmi
incelenmistir (Tablo 29). Buna gore 28 hastanin 5’1 (%17,9) CC genotipe, 15’1 (%53,6) CT
genotipe ve 8’1 (% 28,6) TT genotipe sahip oldugu tespit edilmistir. IL28B gen
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polimorfizmi ile KVY arasindaki iliskiye bakildiginda; CC genotipe sahip hastalarin
%40’1inda, CT genotipe sahip hastalarin %53,3’iinde ve TT genotipe sahip hastalarin
%62,5’inde KVY elde edilmistir. Bu sonuglar istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir
(p>0,05).

KVY ce CT TT %
Var 2 8 5 53,6
Yok 3 7 3 46,4
Toplam 5 15 8 100

Tablo 29. Hastalarin IL28B gen polimorfizmi ve KVY arasindaki iliski
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5. TARTISMA

Hepatit C Viriis enfeksiyonu tiim diinyada yaygin olarak goriilen ve kronik
karaciger hastaligina neden olan etkenlerin basinda gelmektedir (190). Tedavi edilmedigi
takdirde karaciger sirozu ve HCC ile sonug¢lanabilen 6nemli derecede morbidite ve
mortaliteye neden olmaktadir. Bu nedenle KHC tedavisi ile hem hastaligin morbidite ve
mortalitesinin azaltilmas1 hem de toplum sagliginin korunmasi hedeflenmektedir. Bu da
ancak viriis replikasyonunun durdurulmasi ve tedavi sonu kalici viral yanit elde edilmesi

ile mimkin olmaktadir.

Baslangicta, interferon monoterapisi ve sonrasinda pegile interferon ve ribavirin
kombinasyonlari ile tedavi edilen hastalarda, tedavi basarisi diisiik ve relaps oranlari
yiiksek seviyelerdeydi. KHC tedavisinde uzun siire standart tedavi olarak kullanilan pegile
interferon ve ribavirin ikili kombinasyonlari ile hastalarin tiimiinde ortalama %50 kalici
viral yanit elde edilmekteydi (191). Yapilan aragtirmalarla HCV viriis genomu yasam
dongiistiniin daha iyi anlasilmasi ile hastaligi tedavi etmek i¢in potansiyel birgok hedef de
kesfedilmistir. Son yillarda yapilan ¢aligsmalarla 6zellikle direkt etkili antiviral ajanlarin
kullanilmaya baslanmasiyla KHC tedavisinde yeni bir déneme girilmis oldu. ilk olarak
tedavide kullanilan iki direkt etkili antiviral ajan olan telaprevirli ve boseprevirli iiglii
tedavi rejimleri ile yapilan klinik ¢aligmalarda, naif ve daha 6nce tedavi deneyimi olan
genotip 1 ile enfekte KHC tanili hastalarda KVY oranlarinin %65-%75 gibi ikili tedavi
kombinasyonlarina gore daha yiiksek oldugu gortilmiistiir (13,15,125). Almanya’da
telaprevir ve boseprevirli ti¢lii tedavi verilen 1087 hasta ile yapilan bir klinik aragtirmada
KVY orani ortalama %58,1 olarak tespit edilmistir. Naif olan hastalar icin KVY
oranlarinin telaprevirli ti¢lii tedavi rejimini alan hasta grubunda %63,4, boseprevirli {iglii
tedavi rejimini alan hasta grubunda %55 oldugu tespit edilmistir. Ayni1 ¢alismada niiks
hastalarda KVY oranlarinin telaprevir alan hasta grubunda %74,5 iken boseprevir alan
hasta grubunda %63,2 oldugu saptanmistir. Onceki tedavi deneyimi yanitsiz olan
hastalarda ise telaprevir alan hasta grubunda KVY oran1 %25, boseprevir alan hasta
grubunda ise %14,3 olarak saptanmustir (192). Baska bir kohort ¢alismasinda KHC tanili
835 hastaya telaprevir ve boseprevirli tiglii tedavi rejimleri verilmis ve sonuglart

incelenmistir. Hastalarin tamamu ele alindiginda telaprevirli tiglii tedavi rejimi alan
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hastalarin KVY oran1 %52 olurken, boseprevirli iiglii tedavi rejimi alan hastalarin KVY
orani %50 olarak saptanmistir. Ancak daha dnce tedavi almis ve niiks olan hastalarin KVY
oranlarina bakildiginda, telaprevir alan hasta grubunda %77, boseprevir alan hasta
grubunda %60 oldugu goriilmiistiir. Onceki tedavi deneyimi yanitsiz olan hasta gruplarinin
KVY oranlari ise; telaprevir alan hasta grubu i¢in %18, boseprevir alan hasta grubu igin
%23 olarak tespit edilmistir (193). Bizim ¢alismamizda hastalarimizin %55,3’{inde tedavi
sonunda KVY elde edilirken, %44,7’sinde KVY elde edilmedi. Hastalarin tamamu ele
alindiginda %47,4°1i niiks, %39,5’1 yanitsiz ve %13,2’s, naif hastalardi. Telaprevirli ve
boseprevirli ii¢lii tedavi alan iki hasta grubunun KVY oranlarini ele aldigimizda, telaprevir
grubunun KVY oraninin %52,2 ve boseprevir grubunun KVY oraninin %60 oldugunu
saptadik. Her iki grubun da KVY oranlarinin birbirine istiinliikleri, yapilan ¢aligmalarla da
benzer olarak istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir. Calismamizdaki niiks olan
hastalarin toplam KVY orani %77,8 olarak sonuglandi. Istatistiksel agidan anlamli olan bu
oran yapilan ¢aligsmalarla da benzer 6zelliktedir. Niiks olan hastalarin KVY oranlarini iki
ayri grup olarak ele aldigimizda telaprevir alan hasta grubu igin %80, boseprevir alan hasta
grubu i¢in %75 oldugu tespit edilmistir. Telaprevir alan hasta grubu i¢in bu oran
istatistiksel agidan anlamli iken, caligmamizdaki hasta sayisinin yetersizliginden dolay1
boseprevir alan hasta grubunda niiks hastalardaki KVY oranlarmnin yiiksek olmasina
ragmen KVY orani istatistiksel olarak anlamli olmamistir. Ancak hasta sayilarinin
arttirilmasiyla boseprevir alan hasta grubundaki niiks hastalar ile KVY arasindaki iligki de
istatistiksel acidan anlamli olabilir. Calismamizdaki yanitsiz hastalarin KVY oranlarinin
%46,7 gibi diger calismalarla kiyasla yiiksek goziikse de, istatistiksel olarak

iliskilendirilmemistir.

KHC tedavisi ile cinsiyet arasindaki iliskiyi gosteren pegile interferon ve ribavirinle
yapilan birkag¢ calismada KVY oranlarinin kadinlara kiyasla erkeklerde daha yiiksek
oldugunu gostermistir (194-196). Fakat premenapozal kadinlarda dstrojenin sitokin aracili
hepatik inflamasyonu azaltmasi ve interferon direncine aracilik eden interlokin-6y1
baskilamasi nedeniyle KVY oranlarinin erkeklere kiyasla yiiksek oldugu sonucuna varan
¢alismalar da mevcuttur (195-197). Bizim ¢alismamizda hastalarin %57,9’u erkek, %42,1°1
kadindi. KVY elde edilen hastalarin %61,9°u erkek, %38,1°1 kadin hastalardi. Telaprevir
alan kadin hastalarin yas ortalamasi 55,7 ve boseprevir alan kadin hastalarin yas ortalamasi

52,5°ti. Istatistiksel agidan cinsiyet ile KVY arasinda anlamli bir iliski bulunmasa da, KVY
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elde edilen hastalardan kadinlarin oraninin diisiik olmasi, postmenapozal kadinlarin

oraninin yiiksek olmasi ile iligkili olabilir.

KHC tedavisinde, yapilan bazi ¢aligmalarda 65 yas iizerindeki hastalarda KVY
oranlarinin ve tedavi sonrasi niiks olasiliginin 65 yas altindaki hastalara gére anlamli
Olctlide yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda 65 yas tlizerindeki hastalarin tedaviye
devam edememe oranlar1 da geng hastalara gore 6nemli dlgiide yiiksek oldugu sonucuna
vartlmistir (198). Bunun yaninda hasta yasinin KHC tedavisinde KVY orani iizerinde
onemli bir etkisinin olmadig1 sonucuna varilan ¢aligmalar da mevcuttur (199). Bizim
calismamizda KVY elde edilen hastalarin % 76,2’sinin yas1 65 yas altinda iken,
%23,8’inin yas1 >65 idi. Yapilan bazi ¢calismalarla o6rtiisse de bu sonug istatistiksel agidan
anlamli olmamistir. Tedavi alan hastalarin %18,4’{ tedaviyi tolere edemediginden devam
edememislerdir. Tedaviye devam edemeyen hastalarin %14,3’iiniin yast 65’in iizerindeydi.
Bu sonuca gore daha 6nce yapilan ¢aligsmalardan farkli olarak tedaviyi tolere edemeyen

hastalarin ¢cogu 65 yasin altindaki hastalardir.

Karaciger fibrozis derecesi interferon bazli tedavi rejimlerinde KHC hastalarinda
prognozu ve tedavi yanit1 etkileyen faktorlerden birisidir. Uglii tedavi alan sirotik
hastalarda sirotik olmayan hastalara gore KVY oranlarinin daha diisiik oldugunu gdsteren
calismalar oldugu gibi, fibrozis derecesi stage 0-2 ve stage 3-4 olan hasta gruplarinin KVY
oranlarmin karsilastirildigi ve sonuglarin benzer oldugu baska caligmalar da mevcuttur
(200, 201). Bizim galismamizda {iglii tedavi dncesinde 19 hastanin karaciger biyopsisi
mevcuttu. Biyopsi sonucu olan hastalarin %57,9’u sirotik olup fibrozis derecesi stage 4 ve
5°ti. Sirotik olan bu hasta grubunda KVY oraninin %45,5 oldugu saptandi. Sirotik olmayan
8 hastanin 7’sinde (%87,5) KVY elde edilmistir. Yapilan ¢aligmalarla benzer olarak
calismamizda sirotik olmayan hastalarda KVY oranlar1 daha yiiksek bulunmustur. Ancak

hasta sayilarinin yetersiz olmasi nedeniyle istatistiksel acidan iligkilendirilmemistir.

KHC tedavisi seyrinde HVY alinan hastalarda KVY oranlarinin anlamli dlgiide
yiiksek oldugu bilinmektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda HCV genotipten bagimsiz olarak,
HVY elde edilen hastalardaki KVY oranlarinin daha yiiksek oldugu gosterilmis, HVY’1n
KVY iizerindeki etkisinin son derece dnemli oldugu sonucuna varilmistir (202). Bizim
calismamizdaki hastalarin %71,1’inde hizli viral yanit elde edilmistir. Tedavi sonunda

KVY elde edilen hasta grubunun ise %90,5’inde ayn1 zamanda HVY alindigin1 saptadik.
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Yapilan ¢aligsmalarla benzer sekilde ¢alismamizdaki hastalarin HVY ile KVY arasindaki
iliski anlaml1 sonuglanmistir. Ayni1 sekilde iki hasta grubu arasinda HVY ve KVY iligkisini
irdeledigimizde, telaprevir alan hasta grubunda KVY elde edilen hastalarin %91,7’sinde
ayn1 zamanda HVY elde edildigini gordiik. Boseprevir alan hasta grubunda KVY elde
edilen hastalarin %88,9’unda ayn1 zamanda HVY elde edildigini gordiik. Buna gore
yapilan ¢alismalarla benzer sekilde, ticlii tedavi alan KHC tanili hastalarda HVY, KVY

orani lizerinde onemli bir 6ngdri faktorii olmustur.

IL28B gen polimorfizmi interferon bazli KHC tedavi yanitiyla iliskisi olan bir
faktdrdiir. Ozellikle IL28B CC genotipe sahip olan hastalar, interferon bazli birinci kusak
direkt etkili antiviral tedavileriyle birlikte KVY iizerinde olumlu etki edecegini
Ongordiiriir. Ancak yapilan bazi ¢alismalarda {i¢lii tedavi ile pegile interferon/ribavirin ikili
tedavi alan IL28B CC gentotipe sahip hastalarinin KVY oranlari karsilagtirildiginda, ikili
tedavi alan grupta CT ya da TT genotipe sahip hastalarin KVY oranlarindan daha yiiksek
oldugu goriilmiis. Buna karsin ticlii tedavi alan hastalarda KVY oranlar1 arasinda anlamli
bir fark bulunmamuistir. Bu nedenle, ti¢lii tedavi alan hastalarda IL28B CC genotip
varliginin KVY oranlarint 6ngérmede dnemli bir faktdr olmadig1 sonucuna varilmigtir
(12,15,203). Bunun yaninda IL28B, telaprevir ve boseprevir alan hastalarin tedavi
takibinde HVYY ’nin etkili bir prediktif faktor oldugunu gosteren klinik arastirmalar da
olmustur (204). Bizim ¢alismamizda tedavi 6ncesi IL28B gen polimorfizmi bakilan
hastalarin KVY ile iliskisine baktigimizda CC, CT veya TT genotipe sahip olan hastalarin
KVY oranlari ile herhangi bir iligkisi saptanmamistir. Bu da pegile interferon ve ribavirin

ile kombine ii¢lii tedavilerle yapilan klinik arastirmalar1 destekler niteliktedir.

Uclii tedavi rejimlerinin elde edilen KVY oranlarini arttirmasinin yaninda,
interferon/ribavirin ikili tedavisinin yaninda kullanilan {igiincii bir ilag ayn1 zamanda yan
etki sikliginda artis1 da beraberinde getirmistir. Klinik ¢alismalarda 6zellikle hem
telaprevir hem boseprevir i¢in anemi, boseprevir igin tat alma bozuklugu ile telaprevir i¢in
cilt ve gastrointestinal rahatsizliklarda artiglar oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte
yapilan ¢alismalarda telaprevir ve boseprevir alan hastalarda trombositopeni, nétropenti,
halsizlik, bas agrisi, dokiintii, bulanti, bag donmesi, grip benzeri semptomlar ve kasint1 gibi
birgok yan etki gbzlemlenmistir (12,13,15,125,205). Bizim ¢alismamizda da yapilan klinik

arastirmalarla ortiisen bir sekilde her iki tedavi grubunda benzer oranda anemi,
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trombositopeni, halsizlik, yorgunluk, bulanti, istahsizlik, dokiintii, kasint1, anorektal kasinti
gibi yan etkiler goriilmiistiir. Bunun disinda 835 hasta ile yapilan boseprevir ve telaprevir
alan hastalarin karsilastirildig bir kohort ¢alismasinda nétropenin boseprevirli tiglii tedavi
alan hastalarda %41oraninda goriildiigii, telaprevirli liglii tedavi alan hastalarda ise %27
oraninda goriildiigii tespit edilmistir. Notropeninin boseprevirli tedavi alan hastalarda
anlamli derecede telaprevirli tedavi alan hastalardan yiiksek oranda goriildiigiiniin tespit
edildigi bu ¢alismada anemi ve trombositopeninin benzer oranlarda goriildiigli saptanmistir
(193). Bizim ¢alismamizda istatistiksel agidan hastalarda goriilen yan etkiler iki tedavi
grubu arasinda genel olarak anlamli olmasa da, boseprevirli tedavi alan hasta grubunda
ndtopeni goriilme orani da yiiksek bulunmustur. Boseprevirli tedavi alan hasta grubunda bu
oran %68,8 iken, telaprevirli tedavi alan hasta grubunda %31,3 olmustur. Istatistiksel
acidan anlamli olan bu durum boseprevirli iiglii tedavi sirasinda nétropeni gériilme
sikliginin daha fazla olacagini 6ngormektedir. Bunlarin yaninda ¢aligmamizdaki hastalarda
goriilen yan etkiler, tedavi alan hastalarin %18,4’{inlin tedaviye devam edememesiyle ve
bazi hastalarin hastaneye yatirilarak semptomatik tedavi ihtiyacinin olmasiyla
sonuclanmistir. Hastalarimizda sik goriilen anemi, trombositopeni ve ndtropeniye bagli
olarak hastalarin yakindan takip edilmesi ve pegile interferon/ ribavirin doz modifikasyonu
yapilmasini zorunlu kilmustir. Istatistiksel agidan her iki tedavi arasinda anlaml bir fark
olmasa da bir¢ok hastada dokiintii sikayeti nedeniyle semptomatik tedavi verilmesi ve bazi
hastalarin hastaneye yatirilmasini gerektirmistir. Yine de bizim ¢alismamizdaki hastalarda
tedaviyi sonlandiracak dlciide kontrol edilemeyen dokiintiiler goriilmedi. Yapilan
caligmalardan farkli olarak telaprevirli tiglii tedavi alan bir hastada hemoptizi goriilmiistiir.
Tetkiklerinde akcigerde yaygin kanama tespit edilen ve hastaneye yatirilarak takip edilmesi
gereken bu hastanin, kanamayi agiklayacak bir patolojisinin bulunmamasi mevcut
durumun telaprevire bagli oldugunu diisiindiirmiistiir. Tedavisine telaprevir kesilerek
devam edilen hastanin hemoptizinin kesilmesi ve tekrar etmemesi de bu durumun
telaprevir yan etkisi oldugunu destekler niteliktedir. Yapilan ¢alismalardan farkli olan bir
diger yan etki de boseprevirli tiglii tedavi alan bir hastada olmustur. Kuru 6ksiirtik ve
sonrasinda gogiis agrisi olan hastanin yapilan incelemelerde pulmoner tromboemboli
oldugu tespit edildi. Hastanede yatirilarak takip edilen hastanin yapilan tetkiklerinde
pulmoner tromboemboliye neden olabilecek veya kolaylastiracak herhangi bir sebep

bulunamadigidan bu durumun boseprevire bagl oldugunu diisiindiirmiistiir. Pegile
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interferon ve ribavirin ile tedaviye devam edilen hastanin antikuagiilan tedavisi bittikten
sonra sikayetlerinin tekrarlamamasi da pulmoner tromboembolinin boseprevire bagl: bir
yan etki olabilecegini desteklemektedir. Bir ¢ok calismada interferon tedavileri sirasinda
depresif semptomlarin kotiilestigi ve tedavinin kesilmesiyle birlikte KVY elde etme
olasiligimin diistiigii belirtilmistir (206). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde telaprevirli
ticlii tedavi verilen iki hastada depresif yakinmalar goriildii. Bu hastalardan biri daha 6nce
psikiyatri hekimi tarafindan takip edilmekteydi. Tedavi sirasinda intihar diisiinceleri olmasi
nedeniyle 13. haftada tedavi tamamen sonlandirilmak durumunda kalinan bu hastada yine
de KVY elde edilmistir. Bu depresif yakinmalar telaprevire baglanmamistir. Gortldigii
tizere ilaglara bagli yan etkilerin tedavi siiresince sik goriilmesi, hastalarin tedaviye

devamini ve klinisyenlerin hasta yonetimini zorlastirmistir.

Kronik hepatit C tanili hastalarda altta yatan bazi hastaliklarda KVY oranlarinin
daha diisiik oldugu ve bu hastalarda tedavi yonetiminin daha zor yapildig1 cesitli
calismalarda gosterilmistir. Obezite, hepatik steatoz, DM, insiilin direnci gibi hastalara ait
faktorler interferon bazli tedavilerde tedavi yaniti izerinde olumsuz etki yapmaktadir.
Hepatik steatoz ile dogrudan iligkili insiilin direnci, DM ve obezitenin fibrozis iizerinde ve
KHC tedavisi yanit oranlarinda olumsuz etki yaptigi birgok ¢alismada gosterilmistir (206-
212). Bizim ¢alismamizdaki hastalar tedavi dncesinde DM, obezite, kronik bobrek
yetmezligi, hipertansiyon, koroner arter hastaligi gibi altta yatan hastaliklar agisindan
incelenmis ve hastalarin 17’sinde (%44,7) bu altta yatan hastaliklardan en az birisinin
oldugu bilgisine ulagilmistir. Bu durum tiim hastalarin tedavi sonunda KVY iizerine
etkisine bakildiginda altta yatan kronik hastalig1 olan hastalarin KVY oranlarinin daha
diisiik oldugu saptanmistir. Bu durum yapilan ¢alismalara benzer 6zellikte ve istatistiksel
acidan anlamli bulunmustur. Her iki hasta grubu ayr1 ayr1 incelendiginde ise; telaprevir
alan hasta grubundaki altta yatan kronik hastalig1 bulunanlarda KVY oraninin, kronik
hastalig1 bulunmayan hastalarin KVY oranlarina goére daha yiiksek oldugu istatistiksel
acidan anlamli bulunmustur. Boseprevir alan hasta grubundaki altta yatan kronik hastaligi
bulunanlarda KVY oraninin, kronik hastaligi bulunmayan hastalarin KVY oranlarina gore
daha yiiksek olsa da bu durum boseprevir alan hastalar i¢in anlamli bulunmamistir. Ancak
calismamizdaki hasta sayisinin yeterli olmamasindan dolayi, hasta sayisinin arttirilmasi ile
bu iliski boseprevir alan hastalarda da istatistiksel agidan anlamli olabilir. Bunun yaninda

altta yatan kronik hastalig1 bulunan hastalarin gogunda DM tanisinin oldugunu gordiik.
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DM tanist olan hastalarin KVY oranlarina baktigimizda, DM tanisi olan hastalarin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde KVY oranlarinin daha diisiik oldugu saptanmustir.
Buna gore altta yatan kronik hastaligi olan hastalarin KVY oranlarinin diisiik olmasinda
yapilan ¢alismalara benzere sekilde biiyiik 6l¢iide DM’un pay1 olmus olabilir. Hastalarin
BKi’nin KVY iizerine olan etkilerini inceledigimizde ¢calismamizdaki hasta verilerine gore

anlamli bir etkisi tespit edilmemistir.

Kronik hepatit C tedavisinde, kronik hepatit B tedavisinden farkli olarak tedavi
sirasinda karaciger enzimlerinde dalgalanma goriilmemektedir (17, 213). Bizim
calismamizda tedavi dncesi serum transaminaz yiiksekligi olan hastalarin literatiirle
uyumlu olarak daha sonra tedavi siiresince serum transaminazlarin nomal seviyelere
indigini gozlemledik. Her iki hasta grubunda da benzer sonuglar edilen ¢alismamizdaki bu
iligki istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Bunun yaninda interferon bazli tedavilerle
yapilan ¢alismalarda tedavi dncesi serum transaminaz diisiik olanlarda KVY oranlar1 daha
yiiksek bulunmustur (214). Lee ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada, serum ALT
degerleri normalin {i¢ katindan yiiksek olan hastalarla KVY arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur (215). Bizim ¢alismamizda farkli olarak tedavi 6ncesi serum transaminaz
yiiksekligi olan hastalarin tedavi sonunda KVY arasinda herhangi bir iliski tespit

edilmemistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Diinya genelinde 6nemli bir saglik sorunu olan kronik hepatit C, son zamanlarda

yapilan ¢alismalarla gelistirilen ilaglar sayesinde artik basariyla tedavi edilebilen bir

hastalik konuma gelmistir. Artik direkt etkili yeni antiviral tedavilerle hastalarda daha az

yan etki, yiiksek KVY oranlar1 ve daha kisa tedavi siireleri amaglanmaktadir. Biz de

kullanima giren direkt etkili antiviral tedavilerin ilki olan iki proteaz inhibitorii telaprevir

ve boseprevirli iiclii tedavi rejimlerinin etkinlik ve giivenilirligini karsilastirmali olarak

inceledik.

Sonug olarak;

1-

Uclii tedavi alan hastalarin KVY oranlari telaprevir ve boseprevir grubunda
istatistiksel agidan benzer oranlardadir.

Daha 6nceki tedavi deneyimi niiks olan hastalarin tiimiinde KVY oranlar1 anlamli
6l¢iide daha yiiksektir.

Hizl1 viral yanit elde edilmis olan hastalarda KVY oranlar1 anlamli 6l¢giide
yiiksektir. Tedavi sirasinda elde edilen hizl viral yanit tedavi sonunda KVY elde
edilecegi hususunda 6ngorii sahibi olmamizi saglar.

Altta yatan DM, kronik bobrek yetmezligi, koroner arter hastaligi, hipertansiyon
gibi kronik hastaligi bulunanlarda KVY oranlar1 anlaml 6l¢iide diistiktiir.
Caligmalarda tedavi 6ncesi ALT degerinin ve HCV RNA viral yiikiin fazla olmasi
KVY iizerinde prediktif degere sahip oldugu belirtilirken, bizim ¢aligmamizda
KVY {izerine bir etkisi gosterilememistir.

Literatiirde kadin cinsiyet ve geng yas grubunda KVY oranlarinin daha iyi oldugu
gozlemlenirken, bizim ¢alismamizda yas ve cinsiyet faktorlerinin KVY {izerine bir
etkisi saptanmamustir.

Notropeni goriilme oran1 boseprevir alan hastalarda telaprevir alan hastalardan
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Literatiirde daha once bildirilmemis olan, boseprevirli {iglii tedavi alan bir hastada
goriilen pulmoner tromboembolinin boseprevire ve telaprevirli ticlii tedavi alan bir
hastadaki epistaksisin telaprevire bagli oldugu sonucuna varilmstir.

Ucglii tedavi alan hastalarda ilag yan etki profilinin genis olmasi hastalarin tedaviye

devam etmesini ve klinisyenin hasta yonetimini zorlastirmaktadir.
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