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OZET

Demircan, M. Viral pozitifligi olan hepatit C’ye bagh kronik karaciger
hastalarinda Dasabuvir, Ombitasvir, Paritaprevir, Ritanivir ve Ledipasvir,
Sofosbuvir tedavilerinin degerlendirilmesi, i¢c Hastaliklar1 Anabilim Dal Tipta
Uzmanlik Tezi, Eskisehir, 2018. Bu tez calismasinda yeni nesil direkt etkili antiviral
ajanlarin kronik viral hepatit C tedavisindeki etkinligi ve yan etki profilinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Kronik hepatit C hastaligi tiim diinyada yaklasik yiiz
yetmis milyon insani etkileyen, siroz ve karaciger kanserine neden olabilen 6nemli bir
saglik sorunudur. Yeni gelistirilen direkt etkili antiviral ajanlar diisiik yan etki sikligi,
oral kullanim avantaji ve yliksek tedavi basarisi ile oldukga yiiz giildiiriicii sonuglar
vermistir. Caligmamizda klinigimize bagvuran 180 kronik viral hepatit C hastasindan
tedavi baslanan ve takipleri yapilan 165 hastanin dosyasi taranarak verileri analiz
edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin yetmis sekizine Ledipasvir/Sofosbuvir +
Ribavirin, seksen ii¢iine Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir/Dasabuvir + Ribavirin
tedavileri baslanmistir. Tedavi bitiminden 12 hafta sonra bakilan HCV RNA’nin
negatif olmasi kalic1 viral yanit olarak kabul edilmistir. Verilen tedaviden bagimsiz
olarak tiim hastalarda %95.5 oraninda kalici viral yanit saglandigi goriilmiistiir.
Toplam dort hastada yan etki nedeniyle tedavi sonlandirilmistir. Ledipasvir/Sofobuvir
alan hastalarin %14.2’sinde, Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir/Dasabuvir alan
hastalarin %25’inde en az bir yan etki goriilmiistiir; ancak bu yan etkilerin hastayi
sosyal yasamdan uzaklastiracak kadar siddetli olmadig1 goériilmiistiir. Yeni nesil direkt
etkili antiviral ajanlarin oldukga etkili ve giivenli ilaglar olduklarini sdylemek
miimkiindiir. Bu tedavilerle tiim diinyada hepatit C viriis eradikasyonu i¢in umut

dogmustur.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit C, direkt etkili antiviral ajanlar, kalic1 viral yanit
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ABSTRACT

Demircan, M. Dasabuvir, Ombitasvir, Paritaprevir, Ritanivir and Ledipasvir,
Sofosbuvir treatment evaluation at virologic positive hepatitis C related chronic
liver disease, Department of Internal Medicine, Speciality Thesis, Eskisehir, 2014.
This study was aimed to determine the effectivness and side effects of new generation
direct acting antiviral agents at chronic hepatitis C patients. Chronic hepatitis C is
affecting one hundred and seventy million people around the world and it is an
important health problem which can cause cirrhosis and liver cancer. New generation
direct acting antiviral agents have low side effects profile, oral use advantage and are
promising high treatment success ratios. At the study, of one hundred and eighty
chronic viral hepatitis C patients who refered to our clinic, 165 patients records of
which treatment started and follow up completed were reviewed retrospectively. Of
the patients who included to the study, Ledipasvir/Sofobuvir & Ribavirin was started
to seventy eight patient, Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir/Dasabuvir + Ribavirin was
started to eighty three patient. Sustained virologic response  was accepted as
negativeness of HCV RNA twelve weeks after the therapy end. Regardless of the
treatment sustained virologic response ratio was %95.5. For four patients treatment
was stopped because of side effects. Of the Ledipasvir/Sofobuvir treatment group
%14.2 and of the Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir/Dasabuvir treatment group %25
at least one side effect was recorded.; but this side effects was not severe as patients
social lives was not impaired. It is possible to say, new generation direct acting
antiviral agents are very effective and reliable drugs. Theese drugs are promising

eradication of hepatitis C around the world.

Key Words: Chronic hepatitis C, direct acting antiviral agents, sustained virologic

response
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1. GIRIS

Hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonu tiim diinyada kronik karaciger hastaliginin
en onemli nedenlerinden biridir. Tiim diinyada HCV ile enfekte kisi sayisinin yaklagik
185 milyon oldugu ve bunlarin biiyiik ¢ogunlugunun enfekte oldugunun farkinda
olmadigi diisiiniilmektedir (1). Tiirkiye’de erigkin toplumun %1°1 enfektedir (2). HCV
akut ve kronik hepatit, akut ve kronik karaciger yetmezligi, siroz ve hepatoselluler
kansere (HSK) yol agmasi nedeniyle 6nemli bir saglik sorunu olarak karsimizda
durmaktadir. Hastalig1 seyri boyunca enfekte hastalarin %70’1 kronik hepatit
olustururken, hastalarin yaklagik %20’si 20 ile 50 yil iginde siroz ve
komplikasyonlarint gelistirmektedir (3). Hepatit C viriisiiniin olusturdugu kronik
enfeksiyona bagli olarak %40-70 oraninda kriyoglobulinemi, glomerulonefrit,
lenfoma, vaskiilit, korneal tilser gibi ekstrahepatik bulgular goriilebilir. Bu bulgular
ozellikle yaslilarda, kadin hastalarda, karacigerde yogun fibrozisin oldugu hastalarda
ve enfeksiyon siiresinin fazla oldugu hastalarda goriiliir (4).

HCV’nin 6 genotipi ve 50°den fazla subtipi belirlenmistir. Diinya genelinde
genotip 1, 2, 3 yaygin olmakla birlikte, genotip 1 tiim diinyadaki enfeksiyonlarin %40
ile %80’inden sorumludur. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada en sik genotip 1 (%99.2)
goriliip bunun da biiyiik ¢cogunlugu (%92.5) 1b subgenotipi oldugu tespit edilmistir,
bunu sirastyla genotip 2a (%0.4) ve genotip 4 (%0.2) izlemektedir (5).

Diinya c¢apinda HCV’nin bulagmasinda en etkili yolun giivenli olmayan
enjeksiyon uygulamalar1 oldugu ve tim HCV enfeksiyonlarinin yaklasik %40’ min bu
yolla kazanildigi tahmin edilmektedir (6). Perinatal yol ve cinsel yolla bulas daha nadir

olarak goriilen bulas yollaridir.

HCV tedavisi sonrasi, tedavi bitiminden 12 hafta sonrasinda HCV RNA’nin
kanda Olgiilemeyen degerlere diismesi kalict viral yamit (KVY) olarak
tanimlanmaktadir. KVY gelisen hastalarin en az 5 yillik takiplerinde KVY’nin
%99’dan fazla oranda devam ettigi tespit edilmistir (7). Poynard ve ark. (8)’nin yaptig
bir ¢alismada HCV enfeksiyonu tedavi edildiginde, karaciger inflamasyonunda
azalma, ¢ogu vakada fibroziste gerileme, yarisinda da sirozun geriledigi goriilmiistiir.
Sirozu gerilemis vakalarda ileri karaciger hastaliginin bulgularindan portal

hipertansiyon, splenomegali ve diger bulgular da diizelme saptanmustir.



Kronik hepatit C (KHC) tedavisinin gegmisi 1991 yilinda standart alfa
interferon monoterapisi ile baglamistir. Bu tedavinin 24 hafta uygulanmasi ile KVY
orani yaklasik %6 civarindaydi. Tedavi 48 haftaya uzatildigi takdirde ise bu oran
%16’ya yiikselmistir. 1997 yilinda ribavirinin interferon ile 24 haftalik tedavide
kombine kullanilmasi soncunda KVY oranlart %34’e, 48 haftalik tedavi
uygulandiginda ise %42’ye yiikselmistir (9). 2001 yilinda interferonun pegilasyon ile
yartlanma 6mrii uzatilarak KVY oranlar1 arttirtlmaya ¢alisilmistir. Peg-interferon ve
ribavirinin kombine 48 haftalik tedavisi ile KVY oranlar1 %56’ya yiikselmistir; fakat

tedavide yeterli basar1 Saglanamamis ve yan etki siklig1 azaltilamamustir (10).

Zamanla HCV’nin yapisi, yasam siklusu ve patogenezi ile ilgili bilgiler arttikca
dogrudan virlisii hedefleyen tedavilerin gelistirilmesi amaclanmistir. Direkt etkili
antiviral (DEA) ajanlarin ilk umut vaat edeni proteaz inhibitorleridir (telaprevir ve
boseprevir). Bu ilaglar NS3/4A proteazini inhibe ederek viriisin RNA sentezini
belirgin olarak engeller; fakat tekli tedavide proteaz inhibitorlerine karsi direng
gozlendiginden 2011°de peg-interferon ve ribavirin ile beraber kullanilmaya
baglanmistir. Proteaz inhibitorlerinin peg-interferon ve ribavirin ile kombinasyonuyla
KVY oran1 %80 civarina yiikselmistir (11). Yeni ilag arayiglar1 ile genotip 1
hastalarinda kullanilmak iizere gelistirilen 3 yeni DEA 2014 yilinda kullanima
girmistir. Bunlar proteaz inhibitdrii olan simeprevir, RNA polimeraz inhibitorii olan
sofosbuvir ve NSS5A inhibitorii olan daclatasvirdir. 2015 yilinda farkli DEA ilaglart
kullanima girmis ve HCV tedavisinde son derece yliz giildiiriici KVY oranlarina

ulastlmistir (12).

Biz bu ¢alismada HCV ile kronik enfekte hastalarin demografik 6zelliklerini,
yeni gelistirilen DEA’larin etkinligini, yan etki profilini ve hastalarin klinik

durumlarinin tedavi cevabina etkilerini ortaya koymay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit C Viriisii

1960’11 y1llarda hepatit B viriisti, 1970’11 yillarda da hepatit A virlisii bulunup
bunlara 6zgii antijenik yapilar tanimlandiktan sonra transfiizyon yoluyla bulasan bazi
tip hepatitlerin olabilecegi ve bunlarin kulugka siirelerinin daha uzun oldugu fark
edilmisti. ik olarak bu viriise non-A non-B hepatiti ad1 verilmisti. Prince ve ark. (13)
1974 yilinda post-transfiizyon hepatiti gelismis olan 51 hastanin 36’sinda hepatit B
viriistine ait hi¢bir antijen ya da antikor bulamayip bu hastalik i¢in hepatit C adin1
Onermis ancak taraftar bulamamistir. Choo ve ark. (14) 1989 yilinda kontamine faktor-
VIII konsantresi ile deneysel olarak enfekte edilmis sempanzelerden rekombinant
cDNA teknigi kullanarak bir viral genom klonladilar ve buna hepatit C viriisii adin1

verdiler.

HCV, Flaviviridae familyasinda Hepaciviriis genusundaki tek iiyedir ve 10
kilobazlik, lineer, tek sarmalli 9600 niikleotidli, sferik yapida, zarfli bir RNA
viriisiidiir. HCV’nin dolasimda 103-107 virion/mL gibi diisiik titrelerde bulunma
egiliminden dolay1, ¢ap1 40-60 nm olarak tahmin edilen viriis partikiillerinin goriilmesi
zor olmaktadir. Replikasyon hiz1 10'? virion/giin gibi oldukga yiiksek ve yarilanma
omril de 2.7 saattir (15). HCV viral replikaz kompleksi i¢inde yer alan RNA’ya
bagimli RNA polimeraz enziminin hata diizeltme yetenegi olmamasi nedeniyle bu
yiiksek replikasyon hizi sonucunda HCV genetik olarak c¢ok yiiksek cesitlilik
gostermektedir. HCV  izolatlar1  genotipler ~ ve  subgenotipler  olarak
siniflandirilmaktadir. Niikleotid dizilimlerinde %30-35 farklilik gosteren 6 adet HCV
genotipi ve bir HCV genotipi i¢inde niikleotid dizilimlerinde %15°den fazla
(genellikle %20-25) farklilik gosteren 80’den fazla subgenotip tanimlanmustir.
Genotipler rakamlarla ve subgenotipler kiiciik harfle gosterilmektedir (1a, 2b vb. gibi)
(16). Farkli genotipler arasinda hastaligin siddeti, tedaviye cevap oranlari ve viriis
konak iliskisi agisindan farkliliklar vardir. Genotip 1b’li hastalarda ilerlemis karaciger
hastalig1 daha sik goriilmektedir ve HSK gelisme sikligi daha yiiksektir (17,18).
Genotip 1b, 23, 2¢ ve 4’de meydana gelen HCV RNA konsantrasyonlari genotip la ve
3a’ya gore daha yiiksektir (17). Genotip 3a geng bireylerde ve intravendz uyusturucu

kullanimi1 olanlarda daha sik goriiliir. KHC hastalarinda ayni1 anda birka¢ genotip bir



arada bulunabilir ve genotip 1a/1b birlikteligi en siktir. Yapilan ¢aligmalarda genotip
ile alanin transaminaz (ALT), serum albiimin, gama glutamil transferaz (GGT) gibi
biyokimyasal parametreler ve karaciger histolojisi arasinda anlamli iliski

bulunamamustir (19).

HCV’nin genomu 3020 aminoasitlik biiyiik tek bir polipeptid kodlayan agik
okuma bolgesi icerir. Bu bolge, yiiksek oranda korunan 5° ve 3° ucunda yer alan iki
translasyon olmayan bolge arasinda yer alir (Sekil 2.1). Bu bolge tarafindan kodlanan
poliprotein iglem gordiikten sonra en az 10 protein meydana gelir. Bu proteinler; ii¢
yapisal protein [niikleokapsid protein (kor protein) ve 2 zarf proteini E1 ve E2] viral
replikasyonda ihtiya¢ olmayan ve viriisiin birlesmesinde rolleri kesin olmayan iki
protein (p7ve NS2) ve viral replikaz kompleksini olusturan bes yapisal olmayan

proteinlerdir (NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B).

C|El E2 P7 | NS2 NS3 NS | NS4B | NS5A | NS5B

5S’UTR 3’UTR
4A

Sekil 2.1. HCV genom yapist (20).

C geni p22 isimli, ¢ok immunojenik olan bir kor proteini kodlar, HCV ile
enfekte kisiler bu proteine kars1 antikor gelistirirler. Bu proteine ait oldugu diisiiniilen
biyolojik etkiler: HBV replikasyonunun baskilanmasi, hiicre siklusunun diizenlenmesi
ve hiicresel protoonkogenlerin transkripsiyonunun diizenlenmesinde degisiklikler
yapilmasi, apoptozun indiiksiyonu ya da baskilanmasi seklinde siralanabilir. E1 ve E2
genleri, virlis partikiiliiniin lipid kilifi i¢cine gomiilii ve konak hiicreye tutunmaya
yarayan gp35 ve gp70 isimli iki zarf glikoproteini kodlarlar (20). P7 proteininin islevi
bilinmemektedir. NS2 ve NS3, yapisal olmayan bolgelerin olusumunda rol oynayan
proteazlar1 kodlar. NS4A’nin {irlini, NS3 proteaz icin kofaktordiir. NS4B ve
NS5A’nin  iriinlerinin  islevi bilinmemektedir. NS5A’nin interferona direnci
belirledigi saptanmistir. NS5B’nin iirlinii RNA’ya bagimli RNA polimeraz islevi goriir
(21). E2 bolgesinin aminoterminal ucuna yakin yaklagik 30 aminoasidlik ileri derecede
degiskenlik gosteren bolge ‘cok degisken bolge 1 (HVR-1)’ olarak adlandirilir.

Replikasyon sirasinda gelisen hatalar sonucu HCV’nin farkli genetik sekanslarindan



(quasispecies) heterojen bir grup olusur. Bu ¢ok degisken bdlgede meydana gelen
mutasyonlar etkenin immun sistemden kagigini saglar (22). HCV baslica karacigerde
replike olmakla birlikte kanda ve dendritik hiicereclerde de replikasyon gosterilmistir
(23).

2.2. Epidemiyoloji

HCV, neden oldugu enfeksiyonun %60-80 oraninda kroniklesmesi, siroz
etyolojisinde 6nemli bir yere sahip olmasi, HSK’nin en 6énemli nedeni olmasi, yiiksek
oranda mutasyona ugramasindan dolayr tam bagisikliin saglanamamasi, saglik
calisanlarinin risk grubunda olmasi, vakalarin yaklasik yarisinda parenteral bulas
Oykiisiiniin olmamasindan dolayr nonparenteral bulasin giderek 6nem kazanmasi,
etkin bir hiperimmiinglobiilin ve asinin heniiz bulunmamis olmasi nedeniyle tiim
diinyada ve Tiirkiye’de giderek daha biiyiik bir saglik sorunu haline gelmektedir.
Kronik HCV enfeksiyonu en sik karsilasilan kronik karaciger hastaliklarindan biridir
ve her y1l 350000 kisi kronik hepatit C ile iliskili siroz ve HSK gibi komplikasyonlar
nedeniyle 6lmektedir (1). 2005 yilinda diinya niifusunun %2.8°1 viriis ile enfekte ve
185 milyondan fazla insanin HCV antikoru tasidigi tahmin edilmektedir. HCV ile
enfekte olan kisilerin biiyiik bir kismi enfekte olduklarin1 bilmemekte, tan1 alanlarin
ise ¢gogu halen tedaviye ulasamamaktadir (1). Orta ve Dogu Aysa, Kuzey Afrika ve
Orta Dogu prevalansin yiiksek (>%3.5) oldugu bdlgelerdir. Giiney ve Giineydogu
Asya, Orta ve Giiney Latin Amerika, Karayipler, Avustralya, Bati, Orta ve Dogu
Avrupa’nin prevalanst %1.5-%3.5 ile orta diizeydedir. Prevalansin en diisiik (<%]1.5)
oldugu bolgeler; Asya Pasifik, Kuzey Amerika ve Tropikal Latin Amerika’dir (24).
Gelismekte olan iilkeler arasinda prevelans oranlari agisindan anlamli farkliliklar
bulunur. Ornegin diinya niifusunun beste birini olusturan Cin’de prevelans %3.2 iken
bir diger niifusu fazla olan iilke olan Hindistan’da %0.9’dur. En diisiik prevelans
Ingiltere ve Iskandinav iilkelerinden (%1 in altinda), en yiiksek prevelans ise niifusu
70 milyon olan Misir’dan (%15-20) bildirilmistir (25). Misir’da 1960-87 yillar
arasinda ulusal sistozomiyazis tedavi kampanyasi kapsaminda cam siringalarin tekrar
kullanim1 sonucunda yasanan ¢ok biiyiik bir HCV epidemisinin bu durumdan sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir (26). Ulkemiz diinya haritasinda prevelans: %1-1.9 arasinda

olan iilkeler i¢inde yer almaktadir (25). Ulkemizde 2000 yilindan sonra yapilan



calismalara bakildiginda toplam 16160 kisideki anti-HCV pozitiflik oran1 %1.15
olarak bulunmus olup 700.000 HCV olgusu oldugu bilinmektedir. Prevelansin en
yiiksek oldugu illere baktigimizda Afyon’da %1.03-1.75 arasinda, Erzurum’da %1.2,
Izmir'de %1.3 ve Tokat'ta %2.1 oldugu goriilmektedir. Ulkemizde yasa gore
prevelansin arastirildigi ¢alismalarda 6zellikle 50 yasindan sonra prevelansin arttigi
goriilmistiir (27). Karadeniz Bolgesi’nde yapilmis ve biitiin Tokat ilini temsil edecek
genis bir orneklem iizerinde yapilan bir calismada 1095 saglikli kisi anti-HCV
yoniinden incelenmis olup genel prevelans %2.1, 50-59 yas grubunda %4.2, 60-69 yas
grubunda %3.4 ve 70-79 yas grubunda %?7.1 ile en yiiksek degere ¢iktig1 belirlenmistir
(28).

HCV’nin 6 genotipi ve 80’den fazla subgenotiplerinden bazilari tiim diinyaya
dagilmig iken bazi genotipler belirli cografi bolgelerde sinirli kalmistir. Diinyada en
sik rastlanan HCV genotipi, genotip 1’dir ve tiim enfeksiyonlarin %46’sindan
sorumludur. HCV genotip 3 tiim diinyadaki olgularin %30’ndan sorumlu iken genotip
2, 4 ve 6 diinya genelinde %23 oraninda goriiliir. Kalan %1°lik kisimdan ise HCV
genotip 5 enfeksiyonu sorumludur. HCV genotip 1 Avustralya, Avrupa, Latin Amerika
ve Kuzey Amerika’da baskin genotip iken HCV genotip 3 Asya’daki tiim HCV
enfeksiyonlarmin %40°ndan sorumludur. Genotip 4 ise en sik Kuzey Afrika ve
Ortadogu’da goriilmektedir. Genotip 5 ve 6 smirl alanda goriilmektedir. Ulkemizde
HCV genotip dagilimini inceleyen ¢alismalar degerlendirildiginde en baskin genotip
olarak HCV genotip 1 (%91.8-93.3) karsimiza ¢ikmaktadir. Diger genotipler siklik
sirasina gore HCV genotip 3 (%3.7-4.9), HCV genotip 2 (%1.5-2.2) ve HCV genotip
4 (%1.1-2.5) seklinde siralanmaktadir. HCV genotip 1 olgularinin biiyiik ¢ogunlugunu
(%80) genotip 1b olusturmaktadir (29).

Diinyada tiim siroz olgularinin %27’sinden, HSK olgularinin %25 nden HCV
sorumludur (30). Ulkemizde son yillarda HCV’nin kronik hepatitlerin etyolojisindeki
payr giderek artmistir. Okten ve ark.’nin (31) yaptig1 ¢alismada hepatit B viriis
enfeksiyonu etyolojide hala 6nemini korumasina ragmen son on yilda HCV’nin kronik
hepatit etyolojisindeki yeri %23’den %38.1°’e ve sirozun etyolojisindeki yeri de
%25.2’den %45.9’a yiikselmistir (32). Kronik karaciger hastaligi ve buna bagli gelisen
komplikasyonlar enfeksiyonun alimindan yillar sonra ortaya ¢iktigi i¢in gegmisteki

insidans gelecekteki HCV’ye bagli komplikasyonlarin oranlarini belirleyen en 6nemli



gostergedir. Tiirkiye’de HCV enfeksiyonu i¢in tan1 ve tedaviye erigsim oranlart oldukca
diisiiktiir. Yapilan uluslararasi bir ¢alismada HCV enfeksiyonu i¢in lilkemizde tahmini

tan1 oran1 %16, tahmini tedavi orani ise %0.8 olarak tespit edilmistir (33).

2.3. Bulas Yollari

HCV yalnizca insan ve sempanzede enfeksiyona neden olmaktadir.
Sempanzeler lizerinde yapilan bir ¢alismada HCV’nin aliciya bulasabilmesi igin
yaklastk 20 kopya HVC RNA’nin yeterli oldugu gosterilmistir (34). Kohort
calismalar1 ve akut vakalarla ilgili vaka kontrol ¢alismalar1 neticesinde HCV bulasi ile

iliskili risk faktorleri tantmlanmistir (35).
Riskli davranislar;

e Intravensz (1.V.) ila¢ ve madde kullanimi
e LV.olmayan madde bagimlilar
e Riskli cinsel davranis dykiisii olanlar

o Escinsel erkekler

o Coklu partneri olanlar

o Seks isgileri
Riskli temaslar;

e Hemodiyaliz hastalar1

e Meslek gruplar (saglik calisanlari, berberler, beden isgileri, kuaforler,
giizellik merkezleri ¢alisanlar: vb.)

e Anti-HCV pozitif annelerin ¢ocuklari

e DoOvme, piercing, toplu siinnet olanlar, giivenli olmayan sartlarda
manikiir pedikiir yaptiranlar

e Ortak “kisisel hijyenik esya” kullanim 6ykiisii olanlar

e Dis tedavisi ve tibbi girisim 0ykiisii olanlar

e Aile ici temas riski olanlar

e Organ nakli olan hastalar

e 1996 yilindan 6nce kan ve kan {iriinii alanlar



e Ortak kapali alanlarda yasayanlar (hapishane, kres, bakimevi, askeri
kogus vb.)

Diger durumlar;

e Koenfeksiyon varligi (Hepatit B Viriisii, Human Immunodeficiency
Virus)

e Immunsiipresif kisiler ve kemoterapi alan hastalar

e Aciklanamayan karaciger hastaligi ve acgiklanamayan ALT

yiiksekligi olanlar

HCV parenteral ve non-parenteral yolla bulasabilmektedir. Amerika ve
Avrupa’da baslica bulag yolu damar i¢i uyusturucu kullanimi ve kan transfiizyonu
iken, 1990 yilinda kan donérlerinde HCV testlerinin yapilmaya baslamasi ile kan
transfiizyonu ile bulas oldukca nadir goriilmeye baslamistir (36). Ulkemizde L.V.
uyusturucu kullanimi yoluyla HCV bulast nadir olup yapilan bir ¢alismada kronik
hepatit C hastalarinda I.V. uyusturucu kullanim orant %3.1 bulunmustur (37).
Ulkemizde kan donérlerine yonelik testler 1996 yilinda kullanilmaya baglamis ve
giiniimiizde HCV’nin tarama yapilan kan 6rnekleriyle bulas riski 1/100.000 olarak
belirlenmistir. Bu diisiik oranin da muhtemel nedeni donérde anti-HCV antikorlari

olusmadan kan alinmasi olarak diistiniilebilir.

Escinsel erkekler, coklu partneri olanlar ve seks iscilerinde HCV prevelansi
nispeten yiiksektir. Buna karsilik uzun siireli tek eslilikte HCV ile enfekte kisiden esine
bulagma riski %5’in altindadir. Cinsel yolla bulas riski akut enfeksiyon sirasinda daha
yiksektir. “Human Immunodeficiency Viriis” (HIV) koenfeksiyonu durumunda
HCV’nin seksiiel ve vertikal bulagsma riski, HCV RNA diizeyleri yiiksek oldugundan
dolay1 daha fazladir (38).

Hemodiyaliz iinitelerindeki nozokomiyal HCV bulagindan yiizeylerin
kontaminasyonu, el hijyenine uyulmamasit ve eldiven kullanilmamasi sorumlu
tutulabilir. Ulkemizde 1990-1998 yillar1 arasinda yapilan farkli ¢alismalarin
derlemesinde 3610 hemodiyaliz hastasinda anti-HCV pozitifligi %41.5 tespit
edilmistir (39).



Plazma igerisindeki HCV’nin oda 1sisinda kuruyan kanda 16 saat canli
kalabildigi tespit edilmistir (40). Bu nedenle kanla kontamine olmus esyalarin ve arag
gereglerin 6zellikle hastanede bulasta 6nemli rol oynayabilecekleri unutulmamalidir.
Ispanya’da yapilan bir calismada 109 akut hepatit C vakasinmn 73’{inden (%67)
hospitalizasyon sorumlu tutulmustur, bu oran damar i¢i uyusturucu kullanimi (%8),
igne ucu ile yaralanma (%6) ve cinsel yolla (%5) bulastan daha fazladir (41).
Ispanya’da yapilan baska bir ¢alismada hastanenin hepatoloji bdliimiinde 10 giinden
uzun siiren yatis artmigs HCV enfeksiyon riski ile iliskili bulunmustur (6zellikle ayni

odada kalanlarda) (42).

HCV-pozitif dondrden organ alan transplant alicilart HCV enfeksiyonu ve
karaciger hastaligi agisindan yiiksek risk altindadir. Yapilan bir ¢alismada 13 anti-
HCV pozitif dondrden organ alan 29 hastada (19 bobrek, 6 kalp, 4 karaciger) %75’inin
anti-HCV ya da HCV RNA pozitif oldugu tespit edilmistir (43). Ancak DEA’lar ile
HCV enfeksiyonunun basarili tedavi potansiyeli olusmasi sonrast HCV ile enfekte

dondrlerden organ alma yaklasimi degismektedir.

Perinatal bulas, HCV’ nin non-parenteral bulas yollarindan biridir. HCV ile
enfekte anneden dogan bebeklerin yaklasik %5-7’si enfekte olmaktadir (vertikal
bulas), bu oran eger anne HIV ile koenfekte ise muhtemelen HCV RNA diizeylerinin
yiikksek olmasi nedeniyle %13-22’lere ¢ikmaktadir (44). Bunlarin %30-50’sinin
intrauterin  yolla, geri kalaninin da dogum sirasinda enfekte oldugu tahmin
edilmektedir (45). Membran riiptiiriiniin siiresinin 6 saati gegmesi ve fetusun
monitdrizasyonu i¢in sagli deri elektrotlar1 kullanilmasi vertikal bulas riskini
arttirmaktadir. Dogumun vajinal ya da sezeryanla olmasi, dogum anindaki gestasyonel
yas ve koryoamniyonit varlig1 vertikal geg¢isi etkilemez. HCV enfeksiyon riski, enfekte
annelerin siitli ile beslenen bebeklerde artmamaktadir; ancak meme ucunda catlak,

kanama ya da travma varlig1 bulas riskini arttitrabilir (46).

Saglik calisanlarinin yasadigi tiim igne kazalarinin yalnizca %1-2 kadar1t HCV
ile enfekte hastalara aittir. Bu kazalarda HCV bulas oran1 yaklasik %3 olarak
bulunmustur. igne kazalarinda HCV bulaslarindan ¢cogunlukla liimenli igneler sorumlu

olmakla birlikte, konjonktivaya sigcramis kanla ve liimensiz igneyle de bulas riski
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vardir. Tiim bu risklere ragmen dis hekimleri de dahil olmak {iizere saglik

calisanlarinda HCV enfeksiyon prevelansi genel toplumdakinden fazla degildir (47).

Riskli davraniglar grubunda yer alan kisilere yilda bir kez anti-HCV bakilmasi;
anti-HCV pozitif saptanan kisilere HCV RNA bakilmasi 6nerilir. Riskli temasta
bulunan kisilere maruziyet sonrasinda 6 ay i¢inde anti-HCV saptanamayan durumlarda
bir kez HCV RNA bakilmasi; immiinsiipresif hastalarda anti-HCV negatif bile olsa
yilda bir kez HCV RNA bakilmasi 6nerilir (35).

2.4. Dogal Seyir ve Klinik

HCV enfeksiyonu ilk 6 ay akut enfeksiyon, 6 aydan uzun siirerse kronik
enfeksiyon olarak tanimlanir. HCV virlis enfeksiyonunun dogal seyri Sekil 2’de
gosterilmigtir. 6 aydan kisa siiren enfeksiyonlarda vakalarin %15-25’1 spontan
gerilerken, uzun yillar siiren enfeksiyonlarda spontan gerileyen vakalar %5’den azdir
(48). Semptomatik seyreden 6zellikle sarilik gelisen vakalarda kroniklesme orani1 daha
diisiik olup bu durum daha siddetli bir immiin yanitla HCV nin ortadan kaldirilmasi
ile agiklanmaktadir (49). Fulminan seyir ise son derece nadir gozlenir (50). Akut
hepatitin klinik belirtileri temastan 2-12. haftalar igerisinde ortaya ¢ikar ve yaklasik 2-
12 hafta siirer (51). Klinik belirtiler hafif seyretmekle birlikte sarilik %20-30 olguda
goriillir ve hafif ates, yorgunluk, istahsizlik, bulant1 gibi semptomlar sarilikli doneme
eslik edebilir ya da dncesinde ortaya ¢ikabilir (52). Serum bilirubin seviyeleri ¢cok fazla
yiikselmez, nadiren 10 mg/dl’yi asar ve 1 aydan kisa siirede normal seviyelerine doner.
Serum aminotransferaz seviyeleri kronik enfeksiyondakinden daha fazla yiikselir,

normalin 4 kat1 hatta bazi olgularda 10 katina kadar yiikselebilir (53).

6 aydan uzun siire anti-HCV ve HCV RNA’nin kanda tespit edilmesi durumu
KHC olarak tanimlanir. KHC hastalar1 ¢ogunlukla asemptomatik ya da hafif
nonspesifik semptomlar1 olmakla birlikte en sik goriilen semptom halsizliktir. Diger
daha az goriilen semptomlar; bulanti, istahsizlik, artralji, glicsiizliik ve kilo kaybidir

(54).

Kronik HCV enfeksiyonu ile bir takim ekstrahepatik bulgular iliskili
bulunmustur. KHC hastalarinda %15-35 oraninda dolasimda kriyoglobulinler tespit

edilir; bunlarin da %5-15"nde mikst esansiyel kriyoglobulinemi, sistemik vaskiilit,
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periferik noropati, Raynaud fenomeni ve membranoproliferatif glomerulonefrit
(MPGN) gibi aktif klinik tablolar ortaya ¢ikabilir. KHC hastalarinda uzun siireli B
hiicre stimiilasyonuna bagli olarak B hiicreli Hodgkin lenfoma riskinin de arttig
bildirilmistir. Bunlardan baska troidit ve otoantikor varligi gibi otoimmun
bozukluklar; porfiria kutenea tarda ve liken planus gibi dermatolojik durumlar,
diabetes mellitus, fibromiyalji goriilebilir (55). Cacoub ve ark.’nin (56) 321 hasta

tizerinde yaptiklar bir caligmada en az bir tane ekstrahepatik bulgu goriilme orani %38

saptanmistir.
Akut hepatit C Ekstrahepatik hastaliklar
%10-30
semptomatik
Tyilesme Fulminan Kr. HCV
(%15-25) hepatit enfeksiyonu
(Alt normal, HCV RNA (Nadir) (%75-85)
neaatif) / l
Karacigerde Karacigerde
inflamasyon ve inflamassyon ve
fibrozis var fibrozis
_ vok/minimal
=
2 l l
on
[
o
—
Siroz HCV tagiyicilari
%20-30
Dekompanzasyon HSK Transplantasyon
/6lim
(%6-10) (%5-10)
(%5-10)
v (5 yillik sag kalim %50) (%1-4/y1l)

Sekil 2.2. HCV enfeksiyonunun dogal seyri (57).
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KHC hastalarinin tigte birinden fazlasinda ALT seviyesi normaldir, hastalarin
yaklasik %25’inde ALT normalin 2 kat1 kadardir, nadiren normalin 10 katina kadar
yiikselir (58). Genellikle serum ALT seviyesi ile karaciger histolojisi arasinda zayif
bir korelasyon vardir. Kronik HCV enfeksiyonu sirasinda HCV RNA diizeyleri
genellikle sabit kalir, baska bir viriis (HIV, HBV gibi) ile koenfeksiyon gelistiginde
HCV RNA diizeyinde yiikselmeler olabilir (59).

KHC hastalarinin yaklasik %5-30’unda 20-30 yillik bir zaman diliminde siroz
gelisir. Siroz gelisen hastalar sadece kronik hepatiti olan hastalara kiyasla daha
semptomatik olduklari halde taniy1 koyduracak spesifik bir laboratuvar bulgusu veya
fizik muayene bulgusu ve Klinik yoktur; ancak serum bilirubin konsantrasyonunda
artma, hipoalbuminemi ya da trombosit sayisinda azalma fikir verebilir (60). Serum
alfa fetoprotein (AFP) seviyesi net bir sekilde HSK veya siroz varligini gostermese de
HSK olmadan siroz olan hastalarin %43’nde 10-100 nanogram/mL oldugu
gosterilmistir (61).

Kronik karaciger hastalarinda asit, varis kanamasi ve ensefalopati gelismesi
hepatik dekompansasyon olarak tanimlanir. HCV’ye bagli kompanse sirozu olan 384
hastada yapilan bir ¢alismada hepatik dekompansasyon orani her yil icin %3.9

bulunmustur (61). En sik dekompansasyon formu asit geligimidir.

Amerika’da HSK vakalarinin ii¢te birinden HCV sorumludur. Sirozu olan
hastada HSK gelisme riski farkli calismalarda her yil i¢in %0-3 arasinda degismektedir
(61). Bagka faktorler de etkili olmakla birlikte bu risk genotip 2’ye kiyasla genotip
1b’de daha fazladir (62). HCV genotip 3a ile enfekte olan hastalarda karaciger

yaglanmasi ve sonrasinda hizla siroz gelismesi oldukga siktir (63).

Kompanse sirozu olan 384 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada 3, 5 ve 10 yillik
sag kalim siiresi sirasiyla %96, %91 ve %79 bulunmustur. Bir kez dekompansasyon

gelistiginde 5 yillik sag kalim %50’ye diismektedir (61).

Hastalik progresyonunu gosteren en iyi klinik belirte¢ karaciger biyopsisi veya
noninvaziv 6l¢iimle yapilan inflamasyon ve fibrozis diizeyidir (64). Hepatositlerde

demir birikimi de progresyonu gosteren bulgulardir (65).
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HCV ile enfekte hastalarda fibrozis gelismesini etkileyen bircok faktor
bulunmustur (Tablo 2.1). Bunlar; yas, etnik koken, cinsiyet, alkol kullanimi, diabetes
mellitus, insiilin direnci, obezite ve viral koenfeksiyon gibi komorbiditeler, HCV
spesifik hiicresel immun cevaptir (66). Erkek cinsiyet fibrozis progresyonu igin risk
olmakla birlikte kadin cinsiyet i¢in de menopoz ve postmenopoz durum daha risklidir
(67). HCV enfeksiyonunu 40-55 yasindan sonra alan hastalarda karaciger hasarinda
daha hizli bir progresyon olur (68). Progresyon siyah irkta daha yavas olur (69).
Yapilan tim c¢alismalarda dogrulanmamakla birlikte, HCV enfeksiyonunu kan
transfiizyonu sirasinda alan hastalar, diger bulag yollar1 ile alan hastalara gore hastalik
progresyonu agisindan daha yiiksek risk altindadir (61). 7 calismanin bir meta-
analizinde vitamin D diizeyinin 10ng/mL’nin altinda olmasi ileri evre fibrozis ile

iliskili bulunmustur (70).

Tablo 2.1. Hepatit C viriisu enfeksiyonunun dogal seyrini etkileyen faktorler (57).

Konak Faktorleri Viral Faktorler Cevresel Faktorler
Enfekte olunan yas Inokulum miktart Alkol kullanimi
Enfeksiyonun gecis sekli ve siiresi | Viral yiik Sigara kullanimi1
Cinsiyet/irk Viral genotip Uyusturucu kullanimi
HIV ve HBV koenfeksiyonu Kafein tiikketimi

Alkol ve sigara kullanimi
Hemokromatoz

Nonalkolik steatohepatit ve obezite
Sistozomiyaz

Genetik faktorler (IL-28B gen
polimorfizmi, MHC haplotipi)

2.5. Tam

HCYV enfeksiyonu tanisi i¢in baglangig testt HCV antikorlarinin tespitidir. Daha
sonra HCV RNA testi yapilir. Ancak siddetli immiin yetmezlik durumunda,
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hemodiyaliz hastalarinda ve akut hepatit gegirdigi diislinlilen hastalarda her iki test
ayni anda yapilmalidir. Bu hastalarda anti-HCV negatif bile olsa HCV RNA tespit
edilirse HCV enfeksiyonu tanist konulur (71). Anti-HCV pozitif iken HCV RNA
negatif tespit edilirse spontan gerileyen bir enfeksiyon, basarili tedavi edilmis bir
enfeksiyon ya da teknik nedenlerle yanlis pozitiflikten soz edilebilir (72). HCV’ye
kars1 gelisen antikorlar; laboratuvarlarda kullanilan standart immunassey, saglik
merkezlerinde kullanilan hizli immunassey ve hastanin kendi aldig1 6rnek ile ¢alisilan
ev testleri gibi birtakim dlgtimlerle tespit edilir. Anti-HCV testi maruziyetten 8 hafta
sonra pozitif olur (73).

Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarin tani ve takibinde HCV RNA testi
kullanilir. HCV RNA tetkiki enfeksiyonun olup olmadigini belirlemede ve HCV RNA
miktarinin tespit edilmesi de verilecek tedavinin siiresinin belirlenmesinde kullanilir.
HCV RNA’nin tespitinde kullanilan niikleik asit testleri genel olarak 2 kategoriye
ayrilir; kalitatif ve kantitatif testler. Bu testler Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
HCV RNA genotip 1’in kantitatif analizine dayanilarak standardize edilmistir. Farkli
degerlendirmeler arasinda 6zellikle genotip 1 dist HCV 6rneklerinde farklilik olabilir
(74). Sonug olarak tedavi sirasinda HCV RNA’nin seri 6l¢iimleri ideal olarak ayni
tetkik kullanilarak yapilmalidir. HCV RNA’nin dl¢limii polimerize zincir reaksiyonu
(PZR) bazli metodlar, ‘’Transcription-Mediated Amplification’’ ve “’branched’” DNA
testi ile yapilabilmektedir. En hassas standart PZR bazli metodlar hasta serumunda 25
IU/mL konsantrasyondaki HCV RNA’y1 tespit eder. Ancak real-time PZR yontemi
bircok laboratuvarda standart PZR yonteminin yerini almaktadir ve yaklagik 15 TU/mL
konsantrasyondaki HCV RNA’y1 tespit eder. Viral partikiillerin bir komponenti olan
HCV core proteininin tespitine yonelik testler gelistirilmektedir (75) ve DSO niikleik
asit testlerinin yapilamadigi yerlerde viremiyi dogrulamak i¢in HCV core antijeni testi
yapilmasint 6nermektedir (76). HCV core antijeni testlerinin dogrulugunun
degerlendirildigi calsilmalarin bir derlemesinde HCV viremisinin tespitinde %93

sensitif ve %99 spesifik bulunmuslardir (75).

KHC tanisi alan hastalarin ayrintili anamnezleri alinmali ve fizik muayeneleri
yapilmalidir. Alkol kullanimi, karaciger yaglanmast ile iligkili metabolik durum, hasta
kadin ise menopoz durumu gibi hastalik progresyonunu etkileyecek durumlar

sorgulanmali, altta yatan sirozu diisiindiiren bulgular tespit edilmeli ve antiviral
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tedaviye aday olup olmamasini etkileyecek durumlar gézden gegirilmelidir. Benzer
sekilde altta yatan karaciger hastaliginin siddetini belirlemek, extrahepatik
komplikasyonlarin degerlendirilmesi ve tedavi i¢in aday olup olmadigimnin
degerlendirilmesi i¢in baslangi¢ laboratuvar testleri olarak; serum aminotransferaz
diizeyi, karaciger sentez fonksiyon Olgiitleri (bilirubin, protrombin zamani ve
alblimin), tam kan sayimu, renal fonkisyonlar, glukoz, idrar tetkiki, 25-hidroksi vitamin
D, dogurganlik potansiyeli olan kadinlar igin gebelik testi yapilmalidir. Mixed
kriyoglobulinemi, MPGN gibi renal hastaliklar ile HCV arasinda iligski bulundugundan
HCV ile enfekte hastalar, proteiniiri, hematiiri, hipertansiyon ve renal fonksiyonlari

acisindan da incelenmelidirler.

Verilecek tedavi rejimi, tedavinin dozu ve siiresinin belirlenmesi ve tedaviye
cevap olasiligiin belirlenmesi agisindan HCV genotip tayini 6énemlidir. Genotipe
0zgii HCV epitoplaria kars1 olusan antikorlarin ELISA ile gosterilmesi yontemiyle
HCV genotipi serolojik olarak tespit edilmektedir. HCV genotip tayininde kullanilan

diger yontemler, direkt sekans analizleri ve revers hibridizasyon yontemleridir.

KHC hastaliginin progresyonunda fibrozis varhi§i ve derecesi Onemli
belirteglerdendir. Karacigerde fibrozis (stage/evre) ve nekroinflamasyonun
(grade/derece) siddetinin belirlenmesinde altin standart karaciger biyopsisidir (77).
Karacigerdeki fibrozis ve nekroinflamasyon diizeyi Knodell, METAVIR ve Ishak gibi
skorlama sistemleri ile derecelendirilmistir. Skorlama sistemlerinin karsilastiritlmasi
tablo 2.2’de gosterilmistir. Ancak yeterli miktarda Ornek alimamamasi, farkli
bolgelerde farkli histolojik  ozelliklerin  goriilebilmesi ve biyopsiye bagh
komplikasyonlar gibi nedenlerden dolay:r alternatif non-invaziv ydntemler
gelistirilmeye c¢alisilmaktadir (77). Buna yonelik fibrozisi ortaya koyacak serum
belirtegleri gruplarindan olusan paneller gelistirilmistir. Bu panellerden biri Fibrotest-
ActiTest olup haptoglobulin, alfa-2-makroglobulin, gama-glutamil transpeptidaz, total
bilirubin, apolipoprotein Al ve ALT olmak iizere alti parametrenin kantitatif
sonuglarini igermektedir (78). Diger bir yontem pulse-eko ultrasonografi ile
karacigerin sertligini 6l¢gmeye yarayan transient elastografi (FibroScan; Echosens)’dir.
Bir klinik ¢alismada FibroScan ve Fibrotest-ActiTest kombinasyonunun KHC
enfeksiyonu olan hastalarin karaciger biyopsi sonuglari ile yiikksek oranda uyumlu

oldugu gosterilmistir (79).
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Tablo 2.2. Karaciger biyopsisi bulgular1 ve gesitli siniflandirma sistemlerinin

karsilastirilmasi.
Geleneksel Tanim METAVIR Knodell ISHAK
Fibroz yok FO 0 0
Baz alanlarda portal fibroz F1 1 1
Cogu alanlarda portal fibroz F1 1 2
Az sayida kopriilesme fibrozu F2 3 3
Cok sayida kopriilesme fibrozu F3 3 4
Inkomplet siroz F4 4 5
Siroz F4 4 6

Karaciger ultrasonografisi (USG), manyetik rezonans goriintiilemesi (MR) ve
bilgisayarli tomografi (BT) KHC’nin bir komplikasyonu olan HSK varligini

saptamada basvurulacak tanisal yontemlerdir.

Sirozu olan hastalarda verilecek tedavi rejimi hastaligin evresine gore
yapildigindan sirotik hastalar tedavi 6ncesinde Child-Turcotte-Pugh (CTP) evreleme

sistemine gore siniflandirilmalidir. CTP simiflandirmasi Tablo 2.3’te gosterilmistir.

Tablo 2.3. Child-Turcotte-Pugh Siniflamasi.

1 puan 2 puan 3 puan
Total bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Albiimin (g/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8
Protrombin zamani uzama | <4 (<1.7) 4-6 (1.7-2.3) >6 (>2.3)
(sn) (INR)
Asit Yok Hafif Siddetli
Ensefalopati Yok Grade 1-2 Grade 3-4

A:5-6 (iyi kompanse hastalik) B:7-9 (ciddi fonksiyonel bozukluk) C:10-15 (dekompanse siroz)
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2.6. Tedavi

Son zamanlarda gelistirilen yeni tedavilerle HCV enfeksiyonunda azalma
olmasina karsin son donem karaciger hastaligi nedeniyle maliyetlerde artis olmaktadir.
KHC enfeksiyonunda toplam tedavi maliyetinin 6niimiizdeki 20 yilda en az 30 milyar
dolar veya 85 milyar dolar olmasi 6ngoriilmektedir (80). HCV hem akut hem de kronik
hepatite neden olabilir. Akut silire¢ kendini sinirlar, nadiren karaciger yetmezligine
neden olur ve genellikle kronik enfeksiyona (%75-85) ilerler. KHC enfeksiyonu yillar
icinde ilerler, hastalarin bir kisminda siroz, HSK ve karaciger transplantasyonu
ihtiyact dogurur. Tedavinin hedefi; (i) hepatit nekroinflamasyon, fibrozis, siroz,
dekompanse siroz, HSK, siddetli extrahepatik bulgular ve 6liim gibi HCV iligkili
karaciger komplikasyonlar1 ve extrahepatik hastaliklar1 engellemek; (ii) yasam
kalitesini arttirmak ve damgalanmayi1 gidermek; (iii) bulasi engellemek amaciyla
KVY’a ulagsmak olarak tanimlanabilecek HCV RNA’nin eradike edilmesidir. KVY’a
ulagmak klinik iyilesme ile iligkilidir. Bu nedenle bagka bir nedenden dolay1 beklenen
yasam siiresi 12 aydan kisa olan hastalar hari¢ viral pozitifligi olan tiim kronik HCV

enfeksiyonu bulunan hastalar tedavi acisindan degerlendirilmelidir.

HCV enfeksiyonu tedavisinde yillar iginde belirgin degisiklikler olmustur. ilk
olarak klasik interferon tedavide kullanilmis ancak tedavi basarisi diisiik (%20)
olmakla birlikte yan etkileri oldukc¢a fazla olmustur. Daha sonra ribavirin ile kombine
edildiginde basar1 sans1 bir miktar artmis (%40) ancak yan etki sikli§1 devam etmistir.
Pegilasyon ile interferon yari omrii uzatilip (PEG-IFN) ribavirin ile kombine
edildiginde basar1 oran1 %66’ya kadar yiikselmistir (81). 2011 yilinda ilk kusak direkt
etkili NS3/NS4A proteaz inhibitdrii oral ajanlar kullanima girmis ancak bagar1 oranlari
yilksek olmasina ragmen olumsuz bircok etkileri nedeniyle uzun Omiirli
olamamiglardir. Bu olumsuz yan etkiler; etkilerinin kisitli, yan etki profillerinin kétii,
tedavi siirelerinin uzun, ilag etkilesimlerinin fazla olmasi ve ileri evre hastalikta riskli
olmalanidir (82). KHC enfeksiyonu tedavisinde ideal ilaclar gelistirilmeye
calisilmistir. Bu tedavilerde en 6nde gelen beklentiler; KVY oraninin %90’1n tizerinde
olmasi, toksisitesinin olmamasi ve iyi tolere edilebilmesidir. Bunlara ek olarak kisa
tedavi siiresi, yiiksek direng bariyeri ve tek ilagla pangenotipik etki olmasi tedaviyi
daha ideal kilmakla birlikte ilag-ilag etkilesimi olmamasi ve giinde tek tabletle tedavi

imkant da ek kazanimlar saglayabilmektedir. Yeni kusak DEA’larin kullanima
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girmesiyle daha kabul edilebilir yan etkilere sahip, ¢ok yiiksek KVY oranlarina
ulagabilen, kullanim kolaylig1 olan ve dnceki tedavilere kiyasla daha kisa siiren tedavi
imkan1 dogmustur. DEA’larin HCV genomu lizerindeki etki alanlar1 Sekil 2.3°te

gosterilmistir.

p7 NS4A NS4B

SUTR Core | E1 | E2 NS2 NS3 NS5A NS5B _I 3'UTR

l Proteaz — 1 l r‘ Polimeraz

NS5A NS5B NS5B
Ribavirin NS3
Replikasyon NUC Non-NUC
Proteaz Inhibitorleri ) Inhibitorleri inhibitorleri
Kompleks Inhibitorleri
Telaprevir ) _
Daclatasvir Sofosbuvir Dasabuvir
Boceprevir
Ledipasvir VX-135 BMS-
Simeprevir 791325
Ombitasvir 1DX21437
Asunaprevir PPI-383
MK-8742 ACH-3422
ABT-450 GS-9669
GS-5885
Yiiksek potent Yiiksek potent Orta potent Orta potent
Multigenotipik degil Multigenotipik Pangenotipik Multigenotioik degil
Direng bariyeri diisiik Direng bariyeri diisiik Direng bariyeri Dire“‘i b“ariyeri
Y yiiksek diigiik

Sekil 2.3. DEA’lar ve o6zellikleri.

DEA’larin kontrendikasyonlart ve kullaniminda dikkat edilmesi gereken
durumlar azdir. Dikkat edilmesi gereken en 6nemli durum ilag etkilesimleridir. Bunun
disinda; ileri renal yetmezligi olan (kreatinin klirensi <30 ml/dakika) hastalarda
sofosbuvir i¢eren rejimlerden kaginilmali, eger baska secenek yoksa nefroloji uzmani
tarafindan yakin takip edilmeli ve tedaviye ribavirin eklenecekse dozu 200 mg/giin
olmalidir. Sofosbuvir, amiyodaron kullanmak zorunda olan hastalarda ila¢ etkilesimi
nedeniyle kontrendikedir. Child-Pugh B veya C dekompanse sirozu olan hastalarda

simeprevir, elbasvir-grazoprevir ve ombitasvir-paritaprevir-ritonavir gibi NS3-4A
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protez inhibitdrlerinden kagiilmalidir; ¢iinkii bu hastalarda ilaglarin kan diizeyleri

degiserek karaciger toksisitesine neden olabilmektedirler (83).

Tedavi segeneklerini degerlendirirken HCV genotipi/subtipi, karaciger

hastaliginin siddeti ve/veya 6nceden aldigi tedaviler goz 6ntinde bulundurulmalidir.

Bir HCV NS5B niikleotid inhibitorii olan sofosbuvir bir 6n ilagtir ve
intraselliiler fosforilasyonla farmakolojik olarak aktif metaboliti olan GS-461203’e
doniistiiriiliir. Glinlik 400 mg dozda tek tablet olarak yemeklerle veya a¢ karina alinir.
%80’ renal yolla ve %15 gayta yoluyla atilir. idrarda sofobuvirin defosforilasyonu
sonucunda ortaya ¢ikan inaktif olan GS-331007 niikleozid metaboliti %78 oraninda
iken %3.5 oraninda sofosbuvir tespit edilmistir. GS-331007 metaboliti biiylik oranda
bobrekten aktif sekresyon yoluyla atilir. Bundan dolay1 giiniimiizde agir renal hasari
olan (eGFR<30ml/dk/1.73m?) veya son dénem bdbrek hastaligi olan hastalar i¢in GS-
331007’nin ciddi maruziyet riski nedeniyle bu grup hastalarda giivenilirligi ve uygun
dozu belirlenmemistir (84). Sofosbuvirin en sik yan etkisi (>%20) ribavirin ile
kombinasyonunda gozlenir ve halsizlik ile bas agrisidir. Klinik 6nemi olmayan hafif
kreatinin kinaz, amilaz, lipaz yiiksekligi de gozlenebilir. Sofosbuvir sitokrom p450 ile
metabolize edilen bir ila¢ olmamakla birlikte P-gp tarafindan taginir. Rifampisin,
karbamazepin, fenitoin veya sari kantoron otu gibi gii¢lii P-gp indiikleyicileri
sofosbuvirin plazma konsantrasyonlarim1 6nemli Olgiide diistirerek tedavi edici
etkinliginin azalmasina neden olabilirler. Antiaritmik ilaglarla birlikte kullaniminda
kardiyak toksisite goriilmekle birlikte 6zellikle amiyodaron ile birlikte kullaniminda
siklikla tedavinin ikinci haftasindan sonra olmak iizere saatler veya giinler sonra bile
goriilebilen ciddi bradikardi gelisebilmektedir. Amiyodaron yar1 émrii uzun bir ilag
oldugu i¢in kalp pili olmayan hastalarda amiyodaron kesilerek sofosbuvir iceren bir

tedavi rejimi baglanacaksa ii¢ ay beklenmesi 6nerilmektedir (85).

Sofosbuvir ve ledipasvir (LDV/SOF) tek bir tablet i¢cinde 400 mg sofosbuvir
ve 90 mg ledipasvir sabit dozlarinda kombine halde bulunur, yemeklerle birlikte veya
a¢c karma giinde tek doz almir. Ledipasvirin yiiksek potent ozelligi sayesinde
sofosbuvir ile kombinasyonunda tedavi etkinligi artmaktadir. Ledipasvir temel olarak
degismeden safra ile atilir, cok az bir kismi (yaklasik %1) renal yolla atilir. Ledipasvir

plazma konsantrasyonu siddetli karaciger yetmezligi olan ve normal karaciger
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fonksiyonlarma sahip hastalar arasinda farklilik géstermez. Bu kombinasyonun en sik
yan etkileri halsizlik ve bas agrisidir. Ledipasvirin hepatik organik anyon tasiyan
proteini (OATP) inhibe ettigi diisiiniildiigiinden rosuvastatin basta olmak lizere statin
grubu antilipemik ilaglarla birlikte kullanim1 6nerilmez. Ledipasvirin ¢oziintirliigi pH
arttikca azaldig1 i¢in H2 reseptdr antagonistleri, antasidler, proton pompa inhibitorleri
gibi gastrik pH’y1 arttiran ilaclar ile birlikte kullanildiginda serum konsantrasyonu
diisebilir. Birlikte kullanilmalar1 gerekiyorsa eszamanli olarak ya da 12 saat ara ile

verilmelidirler (85).

Paritaprevir primer olarak CYP3A4 ile metabolize edilen bir proteaz
inhibitoriidiir ve farmakokinetik etki gili¢lendirici olarak CYP3A4 inhibitorii olan
diisiik doz ritonavir ile birlikte verilir. Ombitasvir bir NS5A inhibitoridir ve
paritaprevir/ritonavir ile kombine bulunur. Bu kombinasyonun &nerilen dozu 50 mg
ritonavir/75 mg paritaprevir/12.5 mg ombitasvir iceren tabletten giinde tek sefer
yemekle birlikte 2 adettir. Dasabuvir non-niikleozid HCV RNA bagimli RNA
polimeraz inhibitoriidiir, 250 mg dozdaki tabletten giinde 2 kez alinir ve genotip 1
hastalarinda ritonavir/paritaprevir/ombitasvir ile kombine edilir. Paritaprevir ve
ombitasvir gayta ile atilir, dasabuvir karacigerde metabolize edilir ve temel olarak
safra ile atilir. Karaciger yetmezliginde ilaglarin farmakokinetiginin arastirildig:
caligmalarda siddetli karaciger yetmezliginde (Child-Pugh C) paritaprevir diizeyinin
9.5 kat, dasabuvir diizeyinin 3.3 kat artti§1 ve ombitasvir diizeyinin %54 azaldig1
gosterilmistir. Child-Pugh evre B’de paritaprevir diizeyi %62 artar ve ombitasvir
diizeyi %30 azalir. Bu nedenle orta ve siddetli karaciger yetmezliginde (Child-Pugh
B-C) dasabuvir kombinasyonu olsun olmasin paritaprevir/ritonavir/ombitasvir
kombinasyonu kullanilmamalidir. Siddetli renal yetmezlikte (kreatinin klirensi 15-29
ml/dk) paritaprevir %45, ritonavir %114 ve dasabuvir %50 oraninda artar. Ancak bu
ilaglarin siddetli renal yetmezlikte ve hatta hemodiyaliz uygulanan hastalarda doz
ayarlamasina ihtiya¢ yoktur. En sik karsilagilan yan etkiler, halsizlik ve bulantidir.
Ritonavir giiclii bir CYP3A4 inhibitorii oldugundan dolayr bu enzim tarafindan
metabolize edilen ilaglarla (alfuzosin, simvastatin, atorvastatin, amiyodaron, ergot
tirevleri, sildenafil) birlikte kullanildiginda plazma konsantrasyonu artabilir, bu
nedenle birlikte kullanimlar1 kontrendikedir (85).
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Ribavirin, DEA ila¢ grubundan degildir, hiicre i¢i guanozin trifosfat azalmasi
ve RNA’ya bagimli RNA polimeraz inhibisyonu yaparak viral replikasyonu baskilar.
200 mg tablet formunda bulunur ve kiloya gore doz ayar1 yapilir. Baslica yan etkileri;
Oksiiriik, dokiintii ve hemolitik anemi olup yan etki yonetimi doz azaltilarak yapilir.
Deneysel hayvan calismalarinda belirgin teratojenik ve embriyotoksik etkileri oldugu
gosterilmistir; bu nedenle ribavirin tedavisi alacak olan hastalar tedavi siiresince ve
tedaviden 6 ay sonrasina kadar etkin bir kontrasepsiyon yontemi uygulamalari
gerektigi konusunda uyarilmalidir. Ribavirin ilag-ilag etkilesimi fazla olmayan bir

ilagtir ve ileri evre bobrek yetmezliginde doz ayari yapilmalidir (85).

Verilen tedaviye tanit degerlendirmesi HCV RNA Olgiimleriyle yapilir.
Tedavinin 2. ve 4. haftasinda (opsiyonel), tedavi bitiminde, tedaviden 12 hafta ve 24

hafta sonra (KVY12 ve KVY24) HCV RNA bakilmalidir. Sonuglarin tutarli olmasi
icin HCV RNA diizeylerinin aralikli 6l¢limii ayn1 yontemle yapilmalidir.

Ileri evre fibrozisi (METAVIR F3) ve sirozu olan hastalar, tedavi sonrast KVY
saglansa bile HSK’e yonelik 6 ayda bir ultrason ile ve siroz komplikasyonlarina

yonelik belli araliklarla takibe devam edilmelidir (85).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu caligsmaya, viral pozitifligi olan HCV’ye bagli kronik karaciger hastalarinin
Saglik Uygulama Tebligi (SUT) (Tablo 3.1 ve Tablo 3.2) kurallarina gore aldiklar
direkt etkili antiviral ajanlarin etkinligi ve yan etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla,
01.06.2015 ile 14.02.2018 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dalina bagvuran 180 kronik viral hepatit C hastasi

dahil edildi. 24 May1s 2018 tarih ve 2018/10 karar sayil1 Etik Kurul onay1 alindi.

Calismamiz retrospektif olup hasta dosyalari incelenerek veriler toplanmistir;
ancak anlatim dilinin kolay anlasilabilir olmas1 amaciyla ¢alisma metninde fiillerde

goriilen gegmis zaman kullanilmastir.

Calismayla ilgili olarak hastalarin tedavi siiresince yapilan Gastroenteroloji
poliklinik takipleri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin ilk poliklinik
bagvurusunda kaydedilen HCV pozitifligini ne kadar zamandir bildikleri, komorbid
hastaliklari, alkol kullanimi, boy ve kilo 6l¢iimleri bilgilerini igeren dosyalar incelendi.
Tedavi baslandiktan sonra aylik poliklinik kontrollerine ¢agirilan hastalarin ¢aligilan
sodyum, kreatinin, ALT, aspartataminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP),
GGT, total bilirubin, direkt bilirubin, albiimin, hemostaz, tam kan sayimi ve HCV
RNA sonugclar1 kaydedildi, herhangi bir yan etki gelisip gelismedigi dosyalardan ve

hastalara telefon ile ulasilarak 6grenildi.

HCV RNA, alt siir1 15 TU/mL olan real-time PZR yontemi ile galisildi. Tam
kan sayimi laser optik yontemi ile “’Beckman Coulter LH 750°’ cihazinda, hemostaz
“’Siemens BCS XP’’ cihazinda, biyokimya tetkikleri ‘’Roche modular’’ cihazinda

caligildi.

Hastalara yapilan karin goriintiilemesi (USG, BT, MR) sonuglar incelenerek
hepatosteatoz, asit, siroz bulgular1 ve karacigerde kitle olup olmadig: tespit edildi.
Laboratuvar ve radyolojik olarak siroz tespit edilen, trombosit degeri 80.000/mm®’ den
diisiik, protrombin zamaninda 3 saniyeden fazla uzama, kanama egilimini arttiran
hastalik varligi, kronik bobrek yetmezligi/bobrek nakli, biyopsiye engel teskil edecek
bir yer kaplayici lezyon varligi veya tedavi deneyimli hastalar digindaki tiim hastalara

karaciger biyopsisi yapildi. Yapilan karaciger biyopsisi raporlari incelenerek ISHAK
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skorlama sistemi ile nekroinflamatuar diizey ve fibrozis diizeyi tespit edildi. Hastanin
fibrozis skoru 4-5-6 olmasi, trombosit sayisinn 100.000/mm®’den az olmasi ve
protrombin zamaninda 3 saniyeden fazla uzama olmasi kompanse siroz olarak kabul
edildi. Asit varligi, hepatik ensefalopati ve varis kanamasi olmasi dekompanse siroz
olarak kabul edildi. CTP evreleme sistemine gore evre A kompanse siroz, evre B

dekompanse siroz olarak degerlendirildi.

Tablo 3.1. SUT* kurallarina gore tedavi deneyimi olmayan kronik hepatit C

hastalarinda tedavi.

Genotip 1 | Nonsirotik Gp la PrOD + RBV, 12 hafta
Gp 1b PrOD, 12 hafta

Sirotik Gp 1a, Child A PrOD + RBV, 24 hafta
Gp1lb, Child A PrOD, 12 hafta

Gpla/lb, Child B/C | LDV/SOF, 24 hafta
Gpla/lb, Child B/C | LDV/SOF + RBV, 12 hafta

Genotip 2 | Nonsirotik Child A SOF + RBV, 12 hafta
Sirotik
Genotip 3 | Nonsirotik Child A SOF + RBV, 24 hafta
sirotik
Sirotik Child A LDV/SOF + RBV, 24 hafta
Genotip 4 | Nonsirotik PrO + RBV, 12 hafta
Sirotik Child A PrO + RBV, 12 hafta
Child B/C LDV/SOF + RBV, 12 hafta

LDV/SOF, 24 hafta

*: 25.03.2017 tarihli 30018 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Sosyal Giivenlik Kurumu Saglik
Uygulama Tebliginde Degisiklik Yapilmasina Dair Teblig

Gp: genotip, PrO: paritaprevir, ritonavir, ombitasvir, D: dasabuvir, LDV/SOF: ledipasvir + sofosbuvir,
RBV:ribavirin.




Tablo 3.2. SUT* kurallarina gore tedavi deneyimli kronik hepatit C hastalarinda

tedavi.
Genotip 1 | Nonsirotik | Gp la PrOD + RBV, 12 hafta
Gp 1b PrOD, 12 hafta
Gp 1a/1b LDV/SOF + RBV, 12 hafta
LDV/SOF, 24 hafta
Sirotik Gp 1a, Child A | PrOD + RBV, 24 hafta
Gp 1b, Child A | PrOD, 12 hafta
Gp 1a/1b, LDV/SOF + RBV, 12 hafta
Child A/B/C LDV/SOF, 24 hafta
Genotip 2 | Nonsirotik SOF + RBV, 12 hafta
Sirotik, Child A SOF + RBV, 12 hafta
Genotip 3 | Nonsirotik SOF + RBV, 24 hafta
Sirotik, Child A SOF + RBV, 24 hafta
Sirotik, Child A LDV/SOF + RBV, 24 hafta
Genotip 4 | Nonsirotik PrO + RBV, 12 hafta
LDV/SOF + RBV, 12 hafta
LDV/SOF + RBV, 24 hafta
Sirotik, Child A PrO + RBV, 12 hafta
LDV/SOF + RBV, 12 hafta
LDV/SOF + RBV, 24 hafta
Sirotik, Child B/C LDV/SOF + RBV, 12 hafta
LDV/SOF + RBV, 24 hafta

*: 25.03.2017 tarihli 30018 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Sosyal Giivenlik Kurumu Saglik
Uygulama Tebliginde Degisiklik Yapilmasina Dair Teblig

Gp: genotip, PrO: paritaprevir, ritonavir, ombitasvir, D: dasabuvir, LDV/SOF: ledipasvir + sofosbuvir,
RBV:ribavirin.

Hastalarin tedavi 6ncesi Child-Turcotte-Pugh siniflamasi ile karaciger hastalik
evresi belirlendi. Ileri karaciger hastalif1 olan hastalarda tedavi éncesi ve tedavi

sonrast MELD skorlar1 Formiil 3.1 veya Formdil 3.2 ile hesaplandi.
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MELD skoru = 0.957 x log e (Cre mg/dl) + 0.378 x log e (Bil mg/dl) + 1.120 x log e
(INR) + 0.643 (3.1).

MELD skoru = (9.6 x Cre mg/dl) + (3.8 x Bil mg/dl) + (11.2 x INR) (3.2).

Verilerin analizi IBM SPSS 21 paket programai ile yapildi. Nicel degiskenlere
ait Ozet degerler ortalama +/- standart sapma ya da medyan (Q1-Q3) olarak, nitel
degiskenlere ait 6zet degerler ise frekans ve yiizde olarak gosterildi. Nicel verilerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilan
bagimli 6rneklerin karsilastirilmasi: bagimli 6rneklerde t testi ile, normal dagilmayan
durumda ise Wilcoxon testi ile yapildi. Bagimsiz iki gruba ait oranlarin

karsilastirilmasinda t testi kullanildi. P<0.05 olarak elde edilen sonuglar anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza kronik viral hepatit C hastaligi olan 180 hasta alindi. Hastalarin
15 tanesi takiplerine devam etmedigi i¢cin demografik verileri ve karaciger hastalik
durumu ile ilgili veriler analiz edildi; ancak antiviral tedavi ile ilgili veriler analiz

edilirken bu hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Demografik veriler incelendiginde hastalarin yas ortalamalar1 63.3+11.1 yild1.
Hastalarin altmis altist (%36.7) erkek ve yiiz on dordii (%63.3) kadindi. Hastalar
ortalama 7.9+7.6 yildir hastaliklarin1 biliyorlardi. Hastalarin tedavi oncesi ortalama
HCV RNA diizeyleri 3.142.260 IU/mL idi. Hastalarin kirk doérdi (%24.4) HCV
genotip la, yiiz yirmi dokuzu (%71.7) HCV genotip 1b, dordii (%2.2) HCV genotip 3
ve licii (%1.7) HCV genotip 4 ile enfekteydi. Karaciger hastalig1 progresyonu igin risk
faktorleri acisindan bakildiginda altmis altisinda (%36.7) erkek cinsiyet, dordiinde
(%2.2) alkol kullanimi, dordiinde (%2.2) HBV koenfeksiyonu, altmis sekizinde
(%37.8) abdominal USG ile tespit edilmis steatohepatit ve otuzunda (%16.7) obezite
mevcuttu. Hastalarin bazilarinda birden fazla risk faktorii mevcuttu. Hastalarin besinde
(%2.8) HSK gelismisti ve alt1 (%3.3) hastanin karaciger transplantasyonu Oykiisi

mevcuttu.

Hastalarda ek hastalik olarak en sik hipertansiyon ve ikinci siklikta diyabetes

mellitus bulunmaktaydi (Tablo 4.1).

Hastalarin elli dokuzuna (%32.6) karaciger biyopsisi yapildi, kalan yiliz yirmi
bir hastaya klinik olarak tespit edilmis olan siroz varligi (%42.9), tedavi deneyimi
(%40.4), kronik renal yetmezlik (%18.1), koagiilopati (%9), karacigerde biyopsiye
engel teskil edecek yer kaplayan olusum (%2.4), renal transplantasyon (%6.6) ve
karaciger transplantasyonu Oykiisii (%1.6) nedeniyle biyopsi yapilamadi. Bazi
hastalarda biyopsiye engel teskil edecek birden fazla neden mevcuttu, 6rnegin tedavi
deneyimi ve kronik renal yetmezlik olmasi gibi. Karaciger biyopsisi yapilan hastalarin

HCYV genotiplerine gore fibrozis skorlar1 Tablo 4.2’de gosterilmistir.

Hastalarin klinik, laboratuvar ve biyopsi sonuglar1 degerlendirildiginde doksan
sekiz hasta (%54.4) kronik hepatit ve seksen iki hasta (%45.5) sirozdu. Sirozu olan

hastalarin elli dokuzu (%71.9) kompanse siroz ve yirmi iicii (%28.04) dekompanse
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sirozdu. En sik dekompansasyon bulgusu asitti (%86.9). HCV genotiplerine gore

karaciger hastalik durumu ve evresi Tablo 4.3’te gésterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin ek hastaliklari.

Ek hastalik n (%)
Hipertansiyon 72 (40)
Diyabetes mellitus 50 (27.7)
Kronik renal yetmezlik/ Renal transplant | 29 (16.1)
Astim 26 (14.4)
Hipotroidi 21 (11.6)
Malignite (HSK, mide, kolon, meme, | 18 (10)
endometriyum, hematolojik )

Koroner arter hastaligi 10 (5.5)
Diger (faktor eksikligi, romatoid artrit, | 25 (13.8)

kalp kapak hastaligi, kalp yetmezligi,
osteoporoz, Ailevi Akdeniz Atesi)

Tablo 4.2. HCV genotiplerine gore karaciger fibrozis skorlari.

Fibrozis skoru HCV genotip Total
la 1b 3 4
0 2 0 0 0 2
1 0 6 0 0 6
2 1 10 0 1 12
3 4 14 2 0 20
4 1 2 0 0 3
5 1 8 0 0 9
6 0 6 0 1 7
Biyopsi yapilmayip | 13 49 1 0 63
klinik olarak siroz
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Hastalarin elli yedisi (%31.6) daha 6nce en az bir tedavi almist1. Hastalarin elli
dordii bir kez, ikisi iki kez ve biri ii¢ kez tedavi almist1 (Tablo 4.4 ve Tablo 4.5). Bu
tedavilerin tamamu interferon igeriyordu. Ug hasta interferon ve ribavirine ek olarak
bir proteaz inhibitorii almisti. Daha once tedavi alan hastalarin on besi niiks olmus,

kirk ikisi ise tedaviye yanitsizdi.

Tablo 4.3. HCV genotiplerine gore karaciger hastalik durumu ve evresi.

HCV genotip Total

la 1b 3 4
Hepatit 29 64 3 2 98
Kompanse siroz 9 48 1 1 59
Dekompanse siroz | 6 17 0 0 23
Child-Pughevre A |9 48 1 1 59
Child-PughevreB |5 16 0 0 21
Child-PughevreC |1 1 0 0 2

Tablo 4.4. Tedavi deneyimli hastalarin daha 6nce aldiklari tedaviler.
IFN PEG-IFN | PEG-IFN+RBV | PEG-
IFN+RBV+Boc/Tel

LDV/SOF 2 4 33 3
LDV/SOF+RBV 5
ProD 1 6

PrOD+RBV 2 1
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Tablo 4.5. Tedavi deneyimli ve naiv hastalara baglanan DEA ajanlar.

LDV/SOF ProD SOF Pro
+RBV | -RBV | +RBV | -RBV | +RBV | -RBV | +RBV | -RBV
Tedavi deneyimli | 5 42 3 7 - - - -
Naiv 3 28 17 56 3 - 1 -

Calismaya dahil edilen yiiz seksen hastaya SUT kurallar1 geregi tedavi
baslanmasina ragmen hastalarin on bes tanesi poliklinik kontrollerine devam etmedigi
icin antiviral tedavi ile ilgili verileri ¢aligmaya dahil edilmedi. Kalan yiiz altmis bes
hastanin yedisine on iki hafta siireyle LDV/SOF ile RBV; bir hastaya yirmi dort hafta
stireyle LDV/SOF ve RBV; yetmis hastaya yirmi dort hafta stireyle LDV/SOF tedavisi
verilmesi planland: (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hastalara verilen DEA tedaviler ve tedavi stireleri.

LDV/SOF PrOD SOF ProO

+RBV | -RBV | +RBV | -RBV | +RBV | -RBV | +RBV | -RBV
12 hafta 7 - 18 63 - - 1 -
24 hafta 1 70 2 - 3 - - -

LDV/SOF tedavisi baslanan hastalardan; MELD skoru dokuz olan bir hasta
tedavinin on yedinci haftasinda hepatik ensefalopati, spontan bakteriyel peritonit ve
hepatorenal sendrom nedeniyle eksitus oldu. Bir hastada tedavinin onuncu giiniinde
kognitif fonksiyonlarda bozulma gelismesi lizerine ve bagka bir hastada ilk tabletten
sonra nefes darligi, hipotansiyon ve dokiintii gelismesi iizerine tedavi sonlandirildi.
Boylelikle LDV/SOF tedavisi alan yetmis hastadan biri tedavi sirasinda eksitus oldu,
ikisinde (%2.8) yan etki nedeniyle tedavi sonlandirildi. Tedaviye devam edebilen
altmis yedi hastanin onunda (%14.2) en az bir yan etki goriildii. En sik goriilen yan

etkiler; bulant1 (%5.7) ve halsizlikti (%4.2). LDV/SOF + RBV tedavisi alan sekiz
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hastadan tigiinde (%37.5) en az bir yan etki gelisti; en sik gelisen yan etki dispepsiydi
(%25). LDV/SOF tedavi rejiminde gelisen yan etkiler Tablo 4.7’ de gosterilmistir.

LDV/SOF tedavisi sirasinda eksitus olan hasta siroz komplikasyonlari
nedeniyle eksitus oldugundan eksitusun ilaca bagl oldugu diisiiniilmedi ve ¢aligma
dis1 birakildi. Tedavisini tamamlayan altmig dokuz hastanin tedavi sonu HCV RNA
negatiflik oran1 %95.6 (66/69) idi. U¢ hastadan ikisi yan etki nedeniyle tedavinin
kesildigi hastalardi. Digeri yirmi dort hafta tedaviyi tamamlayip tedavi sonu HCV
RNA pozitif olan bir hasta idi; ancak bu hastanin tedavi bitiminden on iki hafta ve
yirmi dort hafta sonra bakilan HCV RNA diizeyi negatifti. Buna karsilik; tedavi sonu
HCV RNA diizeyi negatif olan bir hastanin tedavi bitiminden on iki hafta sonra bakilan
HCV RNA diizeyi pozitif olarak 6l¢iildii ve sonraki takiplerinde de pozitiflik devam
etti. LDV/SOF tedavisini tamamlayan altmis dokuz hastadan on iki tanesi tedaviden
sonra takiplerine devam etmedi. Takiplerine devam eden elli yedi hastanin tedaviden

on iki hafta ve yirmi dort hafta sonra bakilan kalict cevap oran1 %94.7 (54/57) idi.

Tablo 4.7. LDV/SOF tedavisinde geligsen yan etkiler.

LDV/SOF LDV/SOF+RBV
n (%) n (%)

Bulanti 4 (5.7) 1(12.5)

Halsizlik 3(4.2) 0

Bas agrist 2 (2.8) 0

Uyku hali 2 (2.8) 0

Dispepsi 1(1.4) 2 (25)

Karin agrisi 1(1.4) 1(12.5)

Bas donmesi 1(1.4) 0

Dil ve dudakta uyusma 1(1.4) 0

LDV/SOF alan hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi laboratuvar degerleri

ve MELD skorlar karsilastirildiginda ALT, AST, total biliriibin, direkt biliriibin



31

degerlerinde anlamli olarak diisme, albiimin degerinde anlamli olarak yiikselme ve
MELD skorlarinda anlamli olarak diisme oldugu goriildii. Trombosit, beyaz kiire ve

hemoglobin degerlerinde anlamh degisiklik goriilmedi (Tablo 4.8).

LDV/SOF + RBV tedavisini on iki hafta siireyle alan sekiz hastanin tamaminda
tedavi sonu HCV RNA’s1 negatifti. Tedaviden sonra ii¢ hasta takiplerine devam
etmedi. Tedavi sonrasi takiplerine devam edilen bes hastanin tamaminda tedavi
bitiminden on iki ve yirmi dordiincti hafta HCV RNA’lar1 negatifti. LDV/SOF + RBV
alan hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi laboratuvar degerleri ve MELD skorlari
karsilastirildiginda sadece AST degerlerinde anlamli olarak diisiis oldugu gorildii,
diger degerlerde anlamli degisiklik goriilmedi.

Tablo 4.8. LDV/SOF alan hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi laboratuvar

degerleri.
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p*
ALT (U/L) 46 18 <0.005
AST (U/L) 51 25.5 <0.005
Total biliriibin (mg/dL) | 0.82 0.76 0.021
Direkt biliriibin (mg/dL) | 0.39 0.27 <0.005
Albiimin (g/dL) 3.9 4 0.005
MELD 9 8 0.045

*: p<0.05 anlamli

Hastalarin on sekizine on iki hafta siireyle Paritaprevir, Ritonavir, Ombitasvir,
Dasabuvir (PrOD) ve RBV; iki hastaya yirmi dort hafta siireyle PrOD ve RBV; altmis
i hastaya on iki hafta siireyle PrOD tedavileri verilmesi planlandi. PrOD tedavisi
baglanan MELD skoru dokuz olan bir hasta tedavinin iigiincii haftasinda pndmoni
nedenli eksitus oldu. Bir hastada hiperbiliriibinemi gelismesi ve baska bir hastada da
iki tabletten sonra hipoksi, tasikardi, nefes darligi, carpinti gelismesi iizerine tedavi

sonlandirildi.
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PrOD tedavisi alan toplam altmis {i¢ hastadan biri tedavi sirasinda eksitus oldu,
ikisinde (%3.1) yan etki gelismesi lizerine tedavi sonlandirildi. Kalan altmig hastanin
on besinde (%25) en az bir yan etki gozlendi. En sik goriilen yan etkiler; kasinti
(%13.3) ve halsizlikti (%8.3). PrOD + RBV alan hastalarin sekizinde (%40) en az bir
yan etki gozlendi. En sik goriilen yan etkiler; kasinti (%10), halsizlik (%10) ve
bulantiydi (%10). Gelisen yan etkiler Tablo 4.9’te gosterilmistir.

PrOD tedavisi alip tedavi sirasinda eksitus olan hastada oliim nedeni
pnomoniydi. Bu nedenle ilaca bagli mortalite diisiiniilmediginden hasta ¢alisma disi
birakildi. Kalan altmis iki hastanin tedavi sonu HCV RNA negatiflik oran1 %90.3
(56/62) idi. Tedavisini tamamlay1p tedavi bitiminde HCV RNA pozitif olan dort hasta
vardi. Bunlardan ti¢liniin tedavi bitiminden on iki hafta sonra bakilan HCV RNA
diizeyi negatifti. Dordiincii hastanin HCV RNA diizeyi 16 IU/mL idi ve esik deger
olan 15 TU/mL iist sinira ¢ok yakindi; ancak hasta takiplerine devam etmedi. Bir hasta
tedavi bitiminden bir ay sonra eksitus oldu ve dokuz hasta tedavi bittikten sonra
takiplerine devam etmedi, takiplerine devam eden elli iki hastanin tedaviden on iki

hafta ve yirmi dort hafta sonraki kalici cevap oran1 %96.1 (50/52) idi.

Tablo 4.9. PrOD ve PrOD+RBYV tedavisinde gelisen yan etkiler.

ProD PrOD+RBV

n (%) n (%)
Kaginti 8 (13.3) 2 (10)
Halsizlik 5(8.3) 2 (10)
Bulant1 4 (6.6) 2 (10)
Bas donmesi 2(3.3) 1(5)
Dokiintii 1(1.6) 1(5)
Bas agrist 1(1.6) 0
Uykusuzluk 0 1(5)
Kabizlik 0 1(5)
Sac¢ dokiilmesi 0 1(5)
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PrOD alan hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi laboratuvar ve MELD
skorlar karsilastirildiginda ALT, AST ve hemoglobin degerlerinde anlamli diisme,
trombosit degerlerinde anlamli yiikselme ve MELD skorlarinda anlamh bir diisiis
oldugu gorildii. Total biliriibin, direkt biliriibin, albiimin ve beyaz kiire degerlerinde
anlamli degisiklik goriilmedi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. PrOD tedavisi alan hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi laboratuvar

degerleri.
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p
ALT (U/L) 32 13 <0.005
AST (U/L) 32 17 <0.005
Trombosit (10°/ul) 185 207 0.043
Hemoglobin (g/dL) 13.3 12.6 0.008
MELD 8 7 0.003

PrOD + RBYV tedavisi alan toplam yirmi hastanin tamami tedaviyi tamamladi
ve bu hastalarin tedavi bitimi HCV RNA negatiflik oran1 %85 (17/20) idi. Tedavi sonu
HCV RNA pozitifligi olan ii¢ hastadan ikisinin tedaviden on iki hafta sonraki HCV
RNA diizeyi negatifti. Takiplerine devam eden hastalarin tedavi bitiminden on iki
hafta sonraki kalici cevap oran1 %95 (19/20) idi.

PrOD + RBV alan hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi laboratuvar ve
MELD skorlar1 karsilastirildiginda ALT, AST ve hemoglobin degerlerinde anlamli
diisme ve albiimin degerinde anlamli yiikselme oldugu goriildii. Total biliriibin, direkt

biliriibin, trombosit, beyaz kiire ve MELD skorlarinda anlamli degisiklik olmadi
(Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. PrOD ve RBYV alan hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi laboratuvar

degerleri.
Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi p
ALT (U/L) 29 10 <0.005
AST (U/L) 29 13.5 <0.005
Albilimin (g/dL) 4 4.2 0.020
Hemoglobin (g/dL) 13 11.2 0.001

HCV genotip 3 ile enfekte olan ii¢ hastaya yirmi dort hafta siireyle SOF ile

RBV verildi. Bu ii¢ hastadan ikisinde kalic1 viral cevap saglandi. Bir hasta tedavi

bitiminden sonra takipsiz kaldi. HCV genotip 4 ile enfekte {i¢ hastadan birine on iki

hafta siireyle Paritaprevir, Ritonavir, Ombitasvir ile RBV tedavisi verildi. Diger iki

hastaya yirmi dort hafta stireyle LDV/SOF verildi. Tedavisini tamamlayan {i¢ hastanin

tamaminda kalic1 viral cevap saglandi. DEA tedavilerini tamamlayan hastalarin tedavi

sirasinda ve sonrasindaki izlemlerinde HCV RNA negatifligi Tablo 4.12°de

gosterilmistir.

Tablo 4.12. DEA tedavilerini tamamlayan hastalarin HCV RNA negatifligi.

Tedaviyi Tedavinin | Tedavi KVY12 | KVY24
tamamlayan (n) | 1. Ay1(n) | sonu (n) | (n) (n)
LDV/SOF | +RBV | 8 4! 8 5! St
-RBV | 67 322 64° 54° 43w
+RBV | 20 14y 17 19 16¢
ProD -RBV | 60 357 54~ 50v 36x

I: 3 hastanin bakilmamus. 2:

12 hastanin bakilmamus. *: 4 hastanin bakilmamus.

°: 12 hastanin bakilmamis. ¥: 23 hastanin bakilmamis. ¥: 1 hastanin bakilmamis. *: 4 hastanin
bakilmamis. : 18 hastanin bakilmamis. ~: 2 hastanin bakilmamis. ¥: 10 hastanin bakilmamis. *: 24
hastanin bakilmamus.
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KVY12 orani hepatit hastalarinda siroz hastalarina gore daha yiiksekti. Ancak
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. KVY12 oraninin farkli hasta gruplarina gore

yiizdeleri sekil 4.1°de gosterilmistir.
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B Genel Popiilasyon ™ Hepatit ®Siroz

Sekil 4.1. Degisik hasta gruplarinda KVY'12 oranlari.

KVY12 oran1 dekompanze siroz hastalarinda kompanze siroz hastalarina gore
daha diisiik saptandi. Tedavi deneyimi olmayan hastalar tedavi deneyimli hastalara
gore daha yiiksek KVY12 oranina sahipti. Ancak her iki grupta da istatiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Bu iki grup hastanin KVY12 oranlart Sekil 4.2°de

gosterilmistir.

Genotip 1a ile 1b hastalarinda ve HCV RNA diizeyi bir milyon IU/mL’den
fazla olan ile az olan hastalar arasinda KVY12 oranlar1 bakimindan anlamli fark

saptanmadi. Bu hastalarin KVY'12 oranlar1 Sekil 4.3’de gosterilmistir.
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Sekil 4.2. Degisik hasta gruplarinda KVY12 oranlart.
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Sekil 4.3. Degisik hasta gruplarinda KVY 12 oranlart.
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5. TARTISMA

HCV enfeksiyonu, diinya ¢apinda bir saglik problemidir, yillik {i¢ ila dort
milyon arasinda yeni enfeksiyon goriilmekle birlikte bazi iilkelerde enfeksiyon
oranlar1 %5’e kadar cikabilmektedir. Kronik enfeksiyon enfekte kisilerde biiyiik
oranda degisik derecelerde karaciger hastaligi, siroz veya karaciger kanserine neden
olmaktadir. Tiim karaciger kanserlerinin %25’inden hepatit C sorumlu olup karaciger
nakli i¢in basta gelen endikasyonlardan biridir (86). KHC tedavisinde ilk olarak
antiviral etkileri olan konak¢i genlerini uyararak HCV ¢ogalmasini inhibe eden
konvansiyonel interferon kullanilmistir. Bir siire konvansiyonel interferonun uzun
etkili formu olan pegile edilmis formu HCV tedavisinin temelini olusturmustur. Pegile
interferon sonrasinda ribavirin ile kombine edilmistir; fakat ¢ok sik yan etki gelismis
ve istenilen tedavi basarisi elde edilememistir. 2011 yilinda birinci kugak NS3/NS4A
proteaz inhibitérii olan dogrudan etkili iki antiviralin (telaprevir, boceprevir)
kullanima girmesi ile tedavi bagarisi artmis, ancak tedavideki kisitliliklar ve yan etki
sikligi nedeniyle yeni tedavi arayislari devam etmistir. Yeni kusak direkt etkili
antiviraller olan ledipasvir, sofosbuvir, paritaprevir, ritonavir, ombitasvir ve dasabuvir
daha tolere edilebilir, daha az yan etkisi olan ve tedavi basarisi yiiksek bir tedavi
imkan1 sunmustur. Calismamizda DEA tedavi verdigimiz hastalarin dosyalar
retrosepktif incelenmis olup kronik hepatit C enfeksiyonu olan hastalarin demografik
ozellikleri, karaciger hastalik durumu, verilen tedavinin etkinligi ve tedavi yan etkileri

ortaya konulmustur.

Altindis ve ark. (87)’nin 2009-2014 yillar1 arasinda Istanbul (2888), Kayseri
(1550), Mersin (480), Trabzon (444), Zonguldak (359), Malatya (322), Izmir (308),
Konya (291), Ankara (192), Diyarbakir (120) ve Van’dan (48) toplam 7002 HCV ile
enfekte hasta lizerinde yaptiklar1 bir caligmada, en sik genotip 1b enfeksiyonu (%67.7)
saptanmistir. Bu calismada diger genotipler sirasiyla subtiplendirme yapilamayan
genotip 1 (%7.7), genotip 4 (%7.3), genotip 3 (%6.6), genotip la (%5.4),
subgenotiplendirme yapilamayan genotip 2 (%3.5), genotip 2a/2¢ (%1.08), genotip
la/1b (%0.15), mixt genotip (%0.12), genotip 2b (%0.05), genotip 5 (%0.05), genotip
6 (%0.02), tanimlanamayan genotip (%0.02) seklindedir. 2009-2014 yillar1 arasinda
Eskisehir’de yapilan bir ¢alismada HCV genotip dagilimi; %74.4 (subgenotiplendirme
yapilamayan) genotip 1, %17.7 genotip 1b, %2.4 genotip la, %1.4 genotip 2, %1.9



38

genotip 3 ve %1.9 genotip 4 seklinde bulunmustur (88). Bizim c¢alismamizda
subgenotip tayini tiim hastalarda yapilmis olup, en ¢ok genotip 1b (%71.7)
saptanmistir, genotip 2 higbir hastamizda bulunmazken diger genotipler benzer

oranlarda goriilmiistiir.

Hastalarin enfekte olduklart HCV genotipleri ile karaciger hastalik
progresyonu karsilastirildiginda yiiz yirmi dokuz genotip 1b hastasindan altmis besi
(%50.3), kirk dort genotip la hastasindan on besinin (%34.09) siroz oldugu
goriilmistiir. Genotip 3 ve genotip 4 ile ilgili istatistik yapabilmek i¢in yeterli hasta
sayist yoktur. Genotip la ile enfekte hastalarin hastalik yasinin ortalama 8.41 yil iken
genotip 1b ile efekte hastalarin hastalik yasinin ortalama 7.96 yil oldugu goériilmiistiir.
Genotip 1b enfeksiyonunda siroz gelisme orani daha yiiksek olmasina ragmen siroz
gelismesinde etkili olan diger faktorler (hastalik siiresi, viremi diizeyi, obezite) ile

birlikte degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.

Hastalarin tedavi cevaplarina bakildiginda DEA rejimlerinin oldukca basarili
olduklar1 goriilmiistiir. Toplam yiiz altmis bes hastaya SUT kurallarina uygun olarak
DEA rejimlerinden biri baslanmis, iki hasta tedavi sirasinda eksitus olmus ve yirmi
bes hasta tedavilerini tamamladiktan sonra takibi birakmuslardir. Ug hastaya
SOF+RBV ve bir hastaya PrO+RBV tedavisi verilmistir. Takiplerine devam eden
LDV/SOF£+RBV ve PrOD+RBYV tedavisi verilen yiiz otuz dort hastadan yiiz yirmi
sekizinde (%95.5) kalic1 virolojik yanit (KVY12) saglanmistir. Degisik hasta gruplari
degerlendirildiginde; sirozu olan hastalarda %91.5 (54/59), hepatit evresindeki
hastalarda %98.6 (74/75), kompanse sirozu olanlarda %95.3 (41/43), dekompanse
sirozu olanlarda %81.25 (13/16) oraninda KVY12 saptanmistir. Tedavi deneyimli
hastalarda %92 (46/50), naiv hastalarda %97.6 (82/84) oraninda KVY 12 saptanmustir.
Genotip la ile enfekte hastalarda %97.4 (38/39), genotip 1b ile enfekte hastalarda
%94.6 (88/93), HCV RNA diizeyi 6 log IlU/mL’den biiyiik olanlarda %98.3 (59/60) ve
HCV RNA diizeyi 6 log IU/mL’den kiigiik olanlarda %93.2 (69/74) oraninda KVY'12
saglanmistir. Oransal olarak siroza gore hepatiti olanlarda, dekompanse siroza gore
kompanse sirozu olanlarda, tedavi deneyimli olanlara gore naiv hastalarda, genotip 1b
ile enfekte hastalara gore genotipla ile enfekte hastalarda ve HCV RNA diizeyi 6
log’dan biiyiik olanlarda tedavi basaris1 daha yiliksek goriilmesine ragmen hasta

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Pham ve ark.
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(89)’'nin 2014-2016 yillar1 arasinda dokuz yiiz alti hasta iizerinde yaptiklar1 bir
calismada KVY12 6lciimlerinin ii¢ yliz altmis sekiz hastada yapildigr goriilmiistiir.
Ayni ¢alismada siroz varligi tedavi basarisizlig ile ilskili bulunmustur. Dekompanse
sirozu olanlarda kompanse sirozu olanlara gore, kompanse sirozu olanlarda sirozu
olmayanlara gore anlamli derecede diisiik basar1 oran1 bulunmus ve KVY12 saglanan
hastalarda saglanmayanlara gore HCV RNA diizeyi ortalamasi daha yiiksek
saptanmistir. Bizim calismamizda da kalici viral yanit oranlart benzer sekilde
sonu¢lanmasina ragmen istatistiksel fark saptanmamasi hasta sayisinin az olmasi ile

agiklanabilir.

Calismamizda LDV/SOF alan hastalarda KVY12 oran1 %94.7 olarak tespit
edilmesine ragmen yan etki nedeniyle tedavisi sonlandirilan iki hasta hari¢ tutulursa
tedaviyi tamamlayan hastalarda KVY 12 oran1 %98.1 oldugu goriilmiistiir. Kalic1 viral
yanit saglanamayan hastanin HCV genotip 1b ile enfekte oldugu, HSK gelistigi,
dekompanse sirozu oldugu, daha once IFN, PEG-IFN+RBV tedavilerine yanitsiz
oldugu, bir kez telaprevir verilmis olup tedavinin besinci haftasinda anemi ve
trombositopeni nedeniyle tedavinin sonlandirildigi goriilmiistiir. Bu hastanin HCV
RNA diizeyi, tedavinin ikinci ayinda negatiflesip tedavi bitimine kadar negatif olarak
kalmistir; ancak tedavi bitiminden on iki hafta sonraki HCV RNA diizeyi 187000
IU/mL olgtilmiis olup takiplerinde de pozitiflik devam etmistir. Bu durum direng
iligkili varyant varligi ile acgiklanabilir. Hepatit C virtisundaki yiiksek replikasyon hizi
ve RNA bagimli RNA polimeraz enziminin hata diizeltme yeteneginin olmamasi
neticesinde viriis genomunun NS3, NS5A ve NS5B bolgelerinde meydana gelen
mutasyonlar direng iligkili varyantlarin gelismesine neden olmaktadirlar. Direngli
varyantlarin ¢cogu relatif olarak yavas cogalir ya da cogalmazlar ve klinik olarak DEA
ajanlara direng gelismi ve tedavi basarisizhigi ile iliskilendirilmektedirler. Hasta
bireyde duyarli ve direngli virlis varyantlari ayn1 anda bulunabilmektedir. DEA
ajanlarla tedavi sonrasi duyarli viriislarin yok olmasi neticesinde HCV RNA diizeyi
Ol¢iilemeyecek kadar diisebilmekte, sonrasinda direngli varyantlarin iiremesi ile HCV
RNA pozitif 6l¢iilebilmektedir (90). Afdhal ve ark. (91) nin yaptiklari galismada yirmi
dort hafta stireyle LDV/SOF tedavisi alan yiiz dokuz hastadan yiiz sekizinde (%99)
KVY 12 saglanmistir. Bu grupta virolojik relaps goriilmemistir. Ote yandan on iki hafta

siireyle LDV/SOF tedavisi verilen yliz dokuz hastadan yedisinde (%6) tedavi
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bitiminden sonra virolojik relaps goriilmiistiir. Bizim calismamizda da benzer tedavi
basaris1 ¢ikmis olmakla birlikte bizim hastamizda virolojik relaps yirmi dort haftalik
tedavi sonrasinda goriilmiisken Afdhal ve ark (91)’nin yaptiklar1 ¢alismada virolojik

relaps on iki haftalik tedavi sonrasi goriilmiistiir.

Calismamizda on iki hafta slireyle PrOD alan hastalarin KVY12 oran1 %96.1
(50/52) olarak tespit edilmesine ragmen yan etki nedeniyle tedavisi sonlandirilan iki
hasta hari¢ tutuldugunda tedaviyi tamamlayan hastalarin tamaminda (%100) KVY12
saglandig1 goriilmiistiir. Ferenci ve ark. (92)’nin dort yiiz on dort nonsirotik hasta
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada {i¢ hasta tedaviyi erken sonladirmis, {i¢ hasta takipsiz
kalmis, on hastada virolojik relaps olmus, alt1 hastada tedavi sirasinda yanitsizlik
gelismis ve KVY 12 oran1 %94.6 olarak bildirilmistir. Ancak bu c¢aligmada tedaviyi
erken sonlandiran ve takipsiz kalan hastalar hari¢ tutuldugunda KVY12 oran1 %96
olarak tespit edilmis olup bizim ¢alismamizla benzerdir. Calismamizda on iki hafta
stireyle PrOD ve RBV alan hastalarin KVY12 oran1 %95 (19/20) olarak tespit
edilmistir. Kalic1 viral yanit saglanamayan bir hastanin HCV genotip 1a ile enfekte
oldugu, sirozu olmadig1 ve daha dnce ii¢ ay PEG-IFN tedavisi aldig1 ve IFN tedavisini
tolere edemedigi goriilmistiir. Ferenci ve ark. (92)’nin ii¢ yiiz on nonsirotik hasta
lizerine yaptiklart bir ¢alismada iki hastada tedavi sirasinda yanitsizlik gelismis, bir
hastada virolojik relaps olmus, bir hasta takipsiz kalmis ve KVY12 oran1 %98.7 olarak
bildirilmis olmasina ragmen takip dist kalan hasta hari¢ tutuldugunda KVY12 orani
%99 olarak tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda basar1 oraninin daha diisiik ¢ikmasi
hasta sayisinin az olmast ile agiklanabilir. Ferenci ve ark. (92)’nin yaptiklari ¢alismada
kalic1 viral yanit saglanamayan hastalardan ikisinin HCV genotip la ile ve birinin

HCV genotip 1b ile enfekte oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda LDV/SOF alan bir hasta, PrOD alan ii¢ hasta ve PrOD+RBV
alan iki hastada tedavi bitiminde HCV RNA pozitif olmasina ragmen tedavi
bitiminden on iki hafta sonra bakilan HCV RNA’nin negatiflestigi goriilmiistiir. Bu
hastalardan ikisinde (tedavi dncesi HCV RNA diizeyleri; 4830000 IU/mL ve 3630000
IU/mL) HCV RNA diizeyi tedavi boyunca azalmasina ragmen tedavi bitiminde hala
pozitif (33.9 IU/mL ve 155 IU/mL) 6l¢iilmiistiir, diger dort hastada ise (tedavi oncesi
HCV RNA ortalamalar;; 3988250 IU/mL) tedavinin ilk aymmda HCV RNA
negatiflesmesine ragmen tedavi bitiminde pozitif (56.4 IU/mL, 42.2 TU/mL, 34 IU/mL
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ve 73.7 IU/mL) olgiiliip sonrasinda tekrar negatiflestigi goriilmistiir. Bu durum
laboratuvar ile ilgili teknik bir problemden kaynaklanabilecegi gibi tedavi bittikten
sonra spontan klirensin gelisebildigi farkli mekanizmalar ile agiklanmistir. Bir
calismada 320 hastanin altisinda spontan klirens ger¢eklesmis ancak bu alt1 hastanin
besinde HSK ve birinde kolon kanserinin karaciger metastazi oldugu rapor edilmistir
(93). Bir caligmada immiinsiipresif tedavi alan renal transplant olan bir hastada
immiinsiipresif tedavi kesildikten sonra spontan klirens gelistigi bildirilmistir (94).
Bagka bir galismada HCV-HIV koenfeksiyonu olan iki hastada antiretroviral tedaviye
yanit sonrast immiin rezolusyon olmus ve HCV eradikasyonu saglandig bildirilmistir
(95). Kronik HCV enfeksiyonu sonrasi spontan klirens nadir goriilen bir durum olup
karacigerde malignite ya da immiin rezoliisyon gibi durumlarda goriilebilir.
Hepatositler tiimoral hiicreler tarafindan infiltre oldugunda viriis kendine ¢ogalmak
icin uygun mikrogevre bulamayip HCV eradikasyonu saglandig1 diisiiniilmektedir.
Bizim ¢alismamizda spontan viral klirens gelisen alt1 hastanin ikisinde HSK tespit
edilmistir ve HSK gelisen hastalardaki spontan viral klirens bu goriis ile agiklanabilir.
Bu durumu agiklayacak baska bir goriiste gecikmis viral yanit, antiviral tedavinin
viremi diizeyini viicudun dogal bagisikliginin viriisii eradike edebilecegi kadar
diisiirmesi ile agiklamistir (96). Bu 6rnekler tedavi bitiminde HCV RNA pozitif bile
olsa hastalarda DEA tedavi sonrasi viral yiik a¢isindan takibe devam edilmesi

gerektigini gostermektedir.

DEA ajanlarin yan etkileri géz oniline alindiginda giivenli ilaglar olduklari
soylenebilir. LDV/SOF alan hastalarda yan etki nedeniyle iki hastada (%2.8) tedavi
sonlandirilmistir. Hastalarda yalnizca %14.2’sinde en az bir yan etki goriilmiistiir. En
sik goriilen yan etkiler; bulanti, halsizlik ve bas agris1 olmakla birlikte bu yan etkilerin
hi¢birinin hastayr sosyal yasamdan uzaklastiracak kadar siddetli olmadigi tespit
edilmistir. Algahtani ve ark. (97)’nin hepatit ve kompanse sirozu olan hastalar
tizerinde yaptiklart bir ¢alismada en az bir yan etki goriilme orani %45 olarak
bulunmus olup bu oran bizim ¢alismamizda bulunandan yiiksek oldugu goriilmiistiir.
En sik goriilen yan etkiler bizim ¢alismamizda oldugu gibi halsizlik, bas agris1 ve
bulanti olarak bulunmustur. Algahtani ve ark. (97)’nin yaptiklar1 ¢aligmada higbir
hasta yan etki nedeniyle tedaviyi birakmamasina karsi bizim c¢alismamizda

dekompanse sirozu olan iki hastada yan etki nedeniyle tedavi sonlandirilmistir. Bu
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durum Algahtani ve ark. (97)’nin ¢alismasinda dekompanse sirozu olan hastalarin

calisma dis1 birakilmig olmasi ile agiklanabilir.

Yalnizca LDV/SOF alan hastalarin biyokimyasal degerleri ve tam kan
sayimlarinda tedavi sirasinda herhangi bozulma goriilmezken RBV ile kombine tedavi
alan sekiz hastadan birinde hemoglobin seviyesi 10gr/dL’nin altina diistiigii igin RBV
dozu azaltilmus, iki hastada da hemoglobin seviyesi en az 1gr/dL diismiistiir. PrOD ve
RBYV kombinasyonu alan hastalardan ikisinde hemoglobin seviyesinde diisme olmasi
nedeniyle RBV dozu azaltilmis, bir hastada ise RBV kesilmistir. Bu durum bagka
calismalarda da ortaya ¢ikmis olup RBV’nin eritroid proliferasyonu ve

diferansiyasyonunu inhibe etmesi ve hemolize neden olmasi ile agiklanmustir (92, 97).

Calismamizda PrOD alan hastalarin on besinde (%25) en az bir yan etki
gozlenmis olup en sik goriilen yan etkilerin kasinti, halsizlik ve bulanti oldugu tespit
edilmigtir. Dore ve ark. (98)’nin naiv hastalar iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada
hastalarin %49’unda en az bir yan etki goriilmiis olup bu oranin bizim ¢alismamizda
bulunandan yiiksek oldugu goriilmiistiir. Calismamizda hastalara telefon ile ulasilip
yan etki ve semptomlar1 sorgulanmistir. Hastanin tedavi siirecini hatirlamasindan
kaynakli nedenler ile yan etkilerin diger ¢aligmalara oranla daha diisiik saptanmis
olmast miimkiindiir. Dore ve ark. (98)’nin yaptiklari ¢alismada en sik goriilen yan
etkiler bas agrisi, bulanti ve kasmti olup bizim calismamizla benzer oldugu
gorilmistir. Bizim c¢alismamizda iki hastada yan etki nedeniyle tedavi
sonlandirilmistir. Dore ve ark. (98)’nin yaptiklar1 ¢aligmada yan etki nedeniyle
tedavisi sonlandirilan hasta olmadig1 goriilmiistiir; ancak daha 6nce bahsedilen Ferenci
ve ark. (92)’nin yaptig1 ¢alismada da yan etki nedeniyle tedavisi sonlandirilan iki hasta

rapor edilmistir.

Calismamizda tedavi Oncesi ve tedavi sonrast laboratuvar sonuglari
degerlendirildiginde tiim tedavi gruplarinda (LDV/SOF+RBV, PrOD+RBV)
transaminaz diizeylerinde ve MELD skorlarinda anlamli iyilesme olmasi klinik olarak
iyilesmenin Onemli bir gostergesi sayilabilir. PrOD ve PrOD+RBV alan hasta
gruplarinda biliriibin diizeylerinde anlamli diisiis olmamasi, PrOD yan etkisi ve
RBV’nin neden oldugu hemoliz nedeniyle biliriibin seviyelerinin 1limli olarak yiiksek

kalmasi ile agiklanabilir.
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Ulkemizde pahali bir tedavi olarak goriilen kronik hepatit C tedavisinin maliyeti farkl
tedavi kombinasyonlar1 ve tedavi siireleri géz Oniine alindiginda 110.000 TL ile
259.500 TL arasinda degismektedir.DEA ilaglar kronik HCV enfeksiyonu tedavisinde
etkinlik oranlar1 a¢isindan yeni bir ¢ag1 baslatmislardir. DEA ajanlar genel olarak her
hasta grubunda etkili bir tedavi olarak goriilmektedir. Bu ilaglarin avantajlart yliksek
etkinlikli KVY'12 oranlari, diisiik yan etki profili ve ayaktan tedavi ile alinabilen ilaglar
olmasidir. Kronik HCV enfeksiyonunun komplikasyonlar1 ve bunlara bagl gelisen is
giicii, sosyal ve aile hayatinin etkilenmesi gbz 6niine alindiginda tedavi maliyetinin

kabul edilebilir oldugu goriilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizin bazi kisithiliklart mevcuttur. Calismamiz retrospektif bir ¢alisma
oldugundan hasta takibi tedavi baslangicindan itibaren yapilamamistir. Bunun sonucu
olarak takipsiz kalan hastalarin akibeti saptanamamistir. Yine ayni neden ile HCV
RNA diizeyleri DEA ile tedavi sirasinda bazi hastalarda diizenli bakilamamistir.
Ancak yine de verilerimiz DEA tedavilerinin giivenilirligini, yan etki profilinin
tedavinin devamina siklikla engel teskil etmedigini ve basari oranlarinin yiiksek

oldugunu giincel literatiire goére benzer sekilde ortaya koymustur.

Kronik HCV enfeksiyonu tedavi edilmedigi takdirde siroz, siroza bagh
komplikasyonlar, HSK, mortalite ve hastaneye yatisa bagli is giicii kaybina neden
olmakla birlikte giincel tedaviler sayesinde yiiksek oranda tedavi edilebilir bir
enfeksiyon haline gelmistir. Operasyon planlanan hastalarin preoperatif yapilan
tetkikleri gibi rutin taramalarda anti-HCV pozitifligi saptanan her hastanin viremi
diizeyinin 6l¢iiliip endikasyon dahilinde antiviral tedavi programina alinmasi kronik
karaciger hastaliginin énemli bir nedenini ortadan kaldirmak adina anlamli olacaktir.
Diinya iizerinde DEA tedavilerine erisimin kisitli oldugu boélgeler diisiiniildiiglinde
HCYV ile enfekte her hastanin diinyanin neresinde olursa olsun bu tedavilere ulasiminin

saglanmast HCV’nin tiim diinyada eradike edilebilmesini saglayabilir.
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