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OZET

Bektas, A. Kronik hepatit C viriis enfeksiyonu tedavisinde direkt etkili yeni
antiviral tedavilerin etkinligi ve giivenilirligi. Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastahklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dah
Tipta Uzmanlik Tezi, Eskisehir, 2022. Calismada yeni nesil direkt etkili antiviral
ajanlarin kronik viral hepatit C tedavisindeki etkinligi ve yan etki profilinin
degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Kronik hepatit C hastaligi tiim diinyada yaklasik yiiz
yetmis milyon insani etkileyen, siroz ve karaciger kanserine neden olabilen 6nemli bir
saglik sorunudur. Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji poliklinigine
01.07.2016-31.12.2019 tarihleri arasinda basvuran ve kronik hepatit C tedavisi alan
172 hastada tedavi sureci ve tedavi sonrasi yanitlari (retrospektif) incelendi. Calismaya
dahil edilen hastalarin doksan besine Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir/Dasabuvir
Ribavirin, altmis ikisine Sofosbuvir/ Ledipasvir = Ribavirin ve on besine
Glecaprevir/Pibrentasvir tedavileri baslanmistir. Hastalarda virolojik cevap Kkriteri
olarak tedavi bitiminden sonra 12-24. haftada calisilan HCV RNA diizeyi kullanildu.
Bu degerin <15 IU/mL olmast kalict viral yanit olarak kabul edildi. Tum tedavi
gruplarinda tedavi sonrasi 12.haftada %98, 24. Haftada %99 oraninda kalic1 viral yanit
saglandig1 goriilmiistiir. Glecaprevir/Pibrentasvir tedavisi alan 1 hasta ciddi allerjik
dokiintii gelismesi nedeniyle tedavi slirecini tamamlayamadi. Paritaprevir/ Ritonavir/
Ombitasvir/Dasabuvir alan hastalarin %32.6’sinda, Sofosbuvir/ Ledipasvir alanlarin
%37.4’linde, Glecaprevir/Pibrentasvir alan hastalarin %6.7’sinde en az bir yan etki
goruldu, ancak bu yan etkiler tolere edilebilir diizeyde idi. Calismamizda yeni nesil

direkt etkili antiviral ajanlarin oldukga etkili ve giivenilir oldugu sonucuna ulasildi.

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

yan etkiler
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ABSTRACT

Bektas, A. The efficacy and safety of new direct acting antiviral therapies in the
treatment of chronic hepatitis C virus infection. Eskisehir Osmangazi University
Faculty of Medicine Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Medical
Specialty Thesis, 2022. In this study, it was aimed to evaluate the efficacy and side
effect profile of new generation direct acting antiviral agents in the treatment of
chronic viral hepatitis C. Chronic hepatitis C disease is an important health problem
that affects approximately one hundred and seventy million people all over the world
and can cause cirrhosis and liver cancer. One hundred and seventy two patients who
refered to the Infectious Diseases and Clinical Microbiology outpatient clinic between
the date of 01.07.2016 and 31.12.2019 and received chronic hepatitis C treatment, the
treatment process and post-treatment responses (retrospective) were analyzed. Ninety
five patients treated with Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir/Dasabuvir + Ribavirin,
sixty two patients treated with Sofobuvir/Ledipasvir £ Ribavirin and fifteen patients
treated with Glecaprevir/Pibrentasvir at this study. The virologic response criterion in
patients was accepted HCV RNA level of 12-24 weeks after the end of treatment, a
value of <15 IU/mL was accepted as a sustained viral response. Sustained viral
response was observed in all treatment groups with a rate of 98% at 12 weeks and 99%
at 24 weeks after treatment. One patient who received Glecaprevir/Pibrentasvir
treatment could not complete the treatment process because of the development
serious allergic rash. At least one adverse event occurred in 32.6% of patients receiving
Paritaprevir/Ritonavir /Ombitasvir/Dasabuvir, 37.4% of patients receiving
Sofosbuvir/Ledipasvir, and 6.7% of patients receiving Glecaprevir/Pibrentasvir, but
these side effects were tolerable. Therefore, it was concluded that new generation

direct acting antiviral agents are highly effective and reliable in our study.

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

response, adverse effects
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1. GIRIS

Ik kez 1970°li yillarda Hepatit A viriisii ve Hepatit B virlisii kesfinden sonra,
bu tiirlerle agiklanamayan yeni bir hepatit etkeni varligindan siiphelenilmis ve buna
non-A non-B hepatit ismi verilmistir. 1989 yilinda Choo ve arkadaslari tarafindan
genom klonlanarak ortaya konmus ve hepatit C adim1 almistir (1). Hepatit C viris
(HCV) enfeksiyonu tiim diinyada kronik karaciger hastaliklarinin ana nedenlerinden
biridir (2). Diinya ¢apinda yaklasik 170-200 milyon kisinin HCV ile enfekte oldugu
tahmin edilmektedir. HCV ile enfekte hastalarin %85’e varan kismi virls klirensi
saglayamamakta ve kronik enfeksiyon gelistirmektedir. Kronik enfeksiyon sonucu
hastalarda karaciger fibrozu, siroz, ekstrahepatik tutulum ve hepatosellller karsinom
(HSK) gelisebilmektedir (3).

HCV, yedi dogrulanmis genotip ve 67 alt tip olarak siniflandirilabilir (4). Bu
genotipler, hepatit C hastaliginin farkli prognozuna yol agar ve antiviral tedavi
secimini etkiler (5). Diinya Saglk Orgiitii’ne (DSO) gore, iilkemiz diisiik endemik
bolgeler arasinda olup, 1b genotipi en yaygin olan genotiptir (6). Direkt etkili antiviral
(DEA) ilacglardan 6nce hastalarda kronik hepatit C (KHC) tedavisinde kullanilan
pegile interferon (PeglFN) ve ribavirin (RBV) kombinasyonu, uzun siireli kullanim
zorunlulugu, ciddi yan etkiler nedeniyle toleransinin gii¢ olmasi ve kiir basarisinin az
olmasi nedeniyle beklentileri karsilamaktan uzak kalmistir (7). DEA ajanlar, HCV
yasam donglisii icerisinde belirli asamalari hedef alan, dogrudan etkili oral
antivirallerdir. Etki mekanizmalarina ve hedef bolgelerine gore tanimlanan dort sinifi
vardir.  Bu smiflar NS3/4A proteaz inhibitorleri (P1), NS5A inhibitorleri, NS5B
nikleozid polimeraz inhibitdrleri ve NS5B non-niikleozid polimeraz inhibitorleridir.
DEA ilaclar interferonsuz, iyi tolere edilebilen, tedavi yanit orani yiiksek oral
rejimlerdir. DEA ilaglarla hemen hemen tiim hastalarda kalict virolojik yanit
saglanmaktadir (8). DEA ilaclara RBV ilave edilebilmektedir. Bugin icin bilinen
onemli bir yan etkileri olmamakla birlikte, 6zellikle kompanse ve dekompanse sirozu
olan hastalarda dikkatli olunmali, AST, ALT ve bilirubin degerleri yakindan
izlenmelidir (9).

Bu yeni tedavilerle beraber ilk olarak 2014 yilinda AASLD (American
Association for the Study of Liver Diseases), 2015 yilinda EASL (The European Association
for the Study of the Liver) Hepatit C rehberlerinde 6nemli degisiklikler olmustur.



Ulkemizde bu ilaglar 2015 yilinda Viral Hepatit Savasim Dernegi (VHSD)
kilavuzunda yer almistir. DEA ilaglar ilk kez 2016 tarihinde Sosyal Guvenlik Kurumu
(SGK) Saglik Uygulama Tebliginde (SUT) yer almistir. Bu teblig yaymlandiktan
sonra ilaglar geri 6deme kapsamina alinmistir ve kullanilmaya baslanmustir.

Bu c¢alismada KHC tedavisinde SUT’a uygun olarak geri 6demesi olan
paritaprevir/ritonavir/ombitasvir (PTVIRTVIOBV) £ dasabuvir (DSV) =
ribavirin(RBV), sofosbuvirz ribavirin, sofosbuvir+ ledipasvir (SOF/LDV) = ribavirin,
glecaprevir+pibrentasvir (GLE/PIB) kombinasyonlari kullanilmistir.

Calismamizda iilkemizde kronik HCV enfeksiyonunda kullanilan DEA’larin
gercek yasam verilerinin heterojen bir hasta grubunda etkinliginin ve giivenilirliginin

degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit C Virusu Genom Yapisi

Hepatit C virust Flaviviridae ailesi, Hepacivirus cinsinde yer alan pozitif
polariteli, tek iplikli bir viriistir (10). ikozahedral simetrisi olan niikleokapsid,
genomik RNA ve bircok kor proteini kopyasindan olugsmaktadir. Niikleokapsid E1 ve
E2 zarf glikoproteinlerinin (gp) gomiilii oldugu konak hiicre kaynakli ¢ift katmanli
lipid zarf ile cevrilidir. Kor proteini ve E1 ve E2 zarf glikoproteinleri viriyonun ana
protein komponentleridir (11, 12) (Sekil 2.1).

Apolipoprotein
Zarf
Kapsid proteini

RNA genomu

E1,E2 zarf
proteinleri

Sekil 2.1. Hepatit C virlsuniin sematik yapisi (13)

HCV RNA genomu tek iplikli ve pozitif polariteli olup 9600 nukleotid
uzunlugundadir. HCV genomunun 5> ve 3’ uglarinda herhangi bir proteini
kodlamayan (NCR: non-coding region ya da UTR: untranslated region) ancak viral
proteinlerin translasyonunda ve viriisun replikasyonunda gorev alan bélgeler bulunur.
5’-NCR i¢inde IRES (internal ribosomal entry site) adi verilen ve viral genomun
Okaryotik ribozomun 40S alt iinitesine tutunduktan sonra bagka bir tranlasyon baslatici
sinyale gerek duymaksizin ribozom tarafindan okunmasini saglayan bolge vardir.
Genomun her iki ucunda kodlanmayan bu bolgelerin arasinda viriisiin yapisal ve
yapisal olmayan proteinlerinin kodlandigi, 9377 baz uzunlugunda bir bolge yer alir.
Bu kisimdan kodlanan viral poliproteinler konaga ve viriise ait proteazlar tarafindan

islenerek yapisal ve yapisal olmayan 10 adet olgun viral proteine ayrilir (14).



2.1.1. HCV Yapisal Proteinleri

Yapisal proteinler; kor protein ve zarf glikoproteinlerinden (E1 ve E2)
olusmaktadir. E1 ve E2 genleri, iki zarf glikoproteinini kodlarlar; bunlar gp35 ve
gp70°tir (15). Viris partikiiliiniin lipid kilifi i¢ine gomiiliidiirler ve konak hiicreye
tutunmada gereklidirler. NS4A’nin iriinii, NS3 proteaz igin kofaktordir. NS4B
hidrofobik karakterde integral membran proteinidir. NS5B nin iiriinii RNA’ya bagiml
RNA polimeraz islevi goriir (16).

2.1.2. HCV Yapisal Olmayan (non structural: NS) Proteinler

Viriisiin yapisal olmayan proteinleri NS2, NS3, NS4B, NS5A, NS5B’dir. Bu
proteinler yapisal proteinlerden farkli olarak viral proteazlarca kesilerek olgun protein
haline getirilir. Yapisal olmayan proteinler viral replikasyon ve olgunlagma igin
gereklidir. Bu nedenle de antiviral tedavi icin gekici hedeflerdir. p7(NS1), NS2, NS3,
NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B yapisal olmayan proteinleri olusturur (17) (Sekil 2.2).

Poliprotein yapitaslarimin kodlandig1 bolge
+———Regqi
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(Cambridge Universitesi Molekiiler Tip C, 2003 baskis1)
Sekil 2.2. Hepatit C genomu tarafindan kodlanan proteinler
- NS1 proteini: Viriisiin genomunda yapisal proteinleri kodlayan bdlgenin sonunda 66
aminoasit uzunlugunda bir protein yer alir. P7 proteini olarak adlandirilan bu protein
viral partikiillerin birlesimi ve hiicreden ¢ikisi i¢in gerekli olup (iyon kanali aktivitesi)

RNA replikasyonunda rolt yoktur (18).



- NS2 proteini: 23 kDa biiyiikliigiinde, hidrofobik bir transmembran proteinidir ve
sistein proteaz etkinligine sahiptir. NS2’nin karboksi ucu ile NS3’iin amino ucu bir
araya gelerek NS2/NS3 birleskesini kesen ¢inko bagimli bir sistein proteaz olusturur.
NS2 hem kendisi ile homo-dimer olusturur hem de E1-E2, p7, NS3, NS5A proteinleri
ile etkilesir ve viriisiin bir araya gelme siirecinde kalip olarak is goriir. NS2 ve NS3,
yapisal olmayan bolgelerin olusumunda rol oynayan proteazlari kodlar (19).

- NS3 proteini: 67-70 kDa biiyiikliigiinde bir serin proteaz, RNA helikaz, niikleozid
trifosfataz (NTPaz) aktiviteleri goOsteren bir proteindir. NS3 konagin interferon
yolaklart ile de etkilesir. Viriislerin algilanmasinda 6nemli bir sitoplazmik reseptor
olan RIG-I viral RNA ile baglandiginda IPS-1 (interferon promoter stimulator-1) ile
etkilesir. Bu etkilesim sonucu ortaya ¢ikan sinyaller tip-1 interferon yanitina neden
olur. NS3/4A proteaz etkinligi ile IPS-1’1 508. pozisyondaki sisteinden keser ve tip-1
interferon yanitini etkisizlestirir. Viriis replikasyonu agisindan son derece 6nemli olan
bu protein ¢ok iyi bir tedavi hedefidir (20).

- NS4B proteini: 27 kDa biiytikliiglinde 261 aminoasitten olusan bir integral membran
proteinidir. NS4B membran aglarmm degisikligini artirarak HCV replikasyon
kompleksinde iskele gorevi gorir (21).

- NS5A proteini: Viral replikasyonda, hiicre sinyal ileti yolaklarinin ve interferon
yanitlarinin modiilasyonunda rol oynayan hidrofilik bir fosfoproteindir. NS5A’nin
fosforile ve hiperfosforile olmak iizere 2 tipi vardir. NSS5A 3 bolgeye ayrilmaktadir.
[Ik bélge (Domain I: DI) RNA baglanma kapasitesinde olup RNA replikasyonu
agisindan dnemlidir. Ikinci bolgede PKR ve NS5B baglanma bolgeleri yer alir (22).
Uciincii bolgede ise HCV olgun viral proteinlerin bir araya gelerek viral partikiili
olusturmasi i¢in gereklidir. NS5A’da ayrica interferon tedavisine yanitin belirlendigi
ISDR (interferon sensitivity determinig region) denilen bélge mevcuttur. Bu bolgedeki
mutasyonlarin artmasi tedavi yaniti ile iliskilendirilmistir (23) .

- NS5B proteini: HCV poliproteinin karboksil ucunda yer alir. NS5B’nin {iriinii
RNA’ya bagimli RNA polimeraz islevi goriir (16). NS5SB RNA bagimli RNA
polimeraz inhibitérleri HCV replikasyon dongusunde temel bir rol oynar ve ilag
tedavisi i¢in ideal bir hedeftir (14).



2.2. Genotipler

Hepatit C viriisii genom diizeyinde degiskenlik gostermektedir. Genetik
cesitlilik RNA bagimli RNA polimeraz enziminin hata onarim islevinin olmamasi ve
HCV viriisliniin  replikasyonunun hizli olmasindan kaynaklanmaktadir. Viriis
genomunda gozlenen DNA ya da protein dizisi benzerlikleri esas alinarak HCV
genotipleri ve alt tipleri olusturulmustur. Gilinlimiizde kabul edilen siniflandirmaya
gore genotipler rakamla (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7), alt tipler ise kii¢iik harf ile (a, b, c,....)
ifade edilmektedir. Hepatit C viriisiinde genotiplemeye yonelik ortak kurallar 2005°de
yayimlanmig ve 2014 yilinda giincellenmistir. Buna gore hepatit C viriisiiniin 7 genotip
ve 67 alt tipi belirlenmistir. Epidemiyolojik ¢alismalara gore HCV genotipleri ve alt
tiplerinin dagilimi cografi bolgelere gore degismektedir. Genotip 1, 2 ve 3 tUm
diinyada yaygin olarak goriiliirken, genotip 4, 5 ve 6’nin goriildiigii cografik bolgeler
sirhidir (24). Diinya Saghk Orgiitii’ne gore tilkemizde 1b genotipi en yaygin olan
genotiptir (25) ( Sekil 2.3 ). Genotiplerin gesitliligi de tilkeler arasinda degiskendir. En
fazla gesitlilik Cin ve Giineydogu Asya’da gozlenirken, Misir ve Mogolistan gibi bazi
tilkelerde neredeyse tiim HCV enfeksiyonlari tek bir genotipten kaynaklanmaktadir
(26).
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Sekil 2.3. Diinya’da hepatit C subtip dagilimi (27)

Epidemiyolojik profilin sadece tek bir HCV genotipinin varliim1 gosterdigi
ulkelerde genotipleme gerekli olmayabilir. HCV enfeksiyonunda tedaviyi, tedavi



sliresini ve tedaviye yanit olasiligini belirlemek igin tedavi 6ncesi donemde genotip ve

subtip tayini yapilmalidir.

TURKIYE GENOTIP DAGILIMI
2 3 4
3054% 2%

Sekil 2.4. Tirkiye’de genotip dagilimi (28)

2.3. Replikasyon

1)

2)

3)

4)

5)

HCYV virtis replikasyonu 7 asamalik bir dongiide gergeklesir ( Sekil 2.5).
Baglanma; lipoproteinlerle ¢evrili olan HCV virlsi hedef hiicreye CD81, LDL
reseptori, Niemann-Pick-C1-likel(NPC1L1), EGF reseptori, DC-SIGN,
LSIGN, human scavenger reseptér-B1(SR-B1), CLDN1 ve okludin (OCLN)
gibi hiicre ylzey reseptorleri ile tutunur.

Girig; HCV zarf glikoproteinleri ile hiicresel reseptorlerin etkilesimi ile klatrin
bagimli endositoz ile hiicre i¢ine alinir.

Soyulma; endozomun asidifikasyo nu sonucu viral zarf proteinlerinde yapisal
degisiklik olur, viral ve endozomal zarlar kaynasir, kapsid soyulmasi
gerceklesir ve genom sitozole salinir.

Translasyon; genomik RNA prekiirsor poliproteinlerin {iretimini saglar ve
konak ile virusteki proteazlarla tekli proteinlere doniigiimii saglanir.
Replikasyon; yapisal olmayan proteinler ile bazi konak faktorleri replikatif
negatif sarmal vasitasiyla HCV RNA genomlarii sentezleyen replikasyon

kompleksini olustururlar.



6) Matirasyon; viral prekirsorlerin birlesimi virionun E1 ve E2 glikoproteinlerini

de kazandig1 endoplazmik retikulumda gerceklesir.

7) Ayrilma; egzositoz veya hiicreden bagimsiz mekanizmalarla hiicreyi terkeder

(29).
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Sekil 2.5. HCV replikasyon fazlar1 (30)

2.4. immiinopatogenez

HCV Kkaracigeri enfekte ettikten sonra viral replikasyon gerceklesir. Viriise
kars1 ilk savunma natural killer (NK) hiicreleri tarafindan olusturulur. Enfeksiyon
bolgesinde hizla toplanarak aktive olan NK hiicreleri dogrudan enfekte hiicr eleri
ortadan kaldirarak veya sitokin ve kemokin iiretilmesi araciligi ile dolayli olarak
hastalik patogenezine etki ederler (31). HCV’nin dogal bagisikliga gosterdigi direng,
NS3/4A proteaz, Toll like reseptdr 3 (TLR3) ve interferon duzenleyici faktor 3 (IRF3)
aktivasyonu ile IFN- B gen ekspresyonunu tetikleyen retinoik asidle uyarilabilir gen I
(RIG ) sinyalini inhibe etmesiyle iliskilendirilmistir (32). Bunlara ek olarak yapisal
ve yapisal olmayan proteinler, dogal bagisik yanit fonksiyonlarin1 inhibe edebilir.
Dendritik hiicreler ve antijen sunan diger hiicreler ile etkilesen viral proteinler antiviral

sitotoksik T hiicre (CTL) yanitin1 baslatir (33). Aktive CTL’ler klonal olarak ¢ogalarak



lenf bezlerini terk eder ve enfekte dokulara yonelirler. Burada viral antijenleri tanir ve
fonksiyonlarmi gergeklestirirler. CTL yanit1 karaciger hasarinin baglica nedenidir.
CTL’lerin karaciger hiicrelerine sitopatik etki gosterebilmesi icin Fas ve perforin
yolaklarinin aktive olmasi gerekir. NK hiicreler, T helper (Th) hiicreler ve trombositler
hepatosit gibi Fas pozitif hiicrelerde apopitozu uyaran Fas Ligand (FasL) eksprese
ederler. FasL aracilig1 ile Fas tetiklenerek kaspaz 8 aktive edilir ve sinyal yolaklari
tetiklenir. Fas aracili apopitoz gergeklesir (34) ( Sekil 2.6).

Diger hepatit virtisleri gibi HCV sitopatik degildir. Viriisle enfekte hepatositler
konagin immiin yanitin1 baslatir, hepatosit hasarindan immiin yanit sorumludur.
Hastaligin kroniklesmesi HCV’ye yonelik T hiicre cevabmin az olmasi ya da hig
olmamasi ile yakindan iligkilidir. Giiglii hiicresel immiin yanit olmasi iyilesmeyi
saglamaktadir. lyilesen hastalarda periferik kanda saptanabilir dlgiide CD4+ T hiicre
cevabi bulunurken, CD8+ T hiicre cevabi yoktur. Kroniklesmis enfeksiyonu olanlarda
ise CD8+ T hiicre cevabi var, CD4+ T hiicre cevabi yoktur (35). HCV’ye 6zgiil CD38+
CD8+ T lenfositlerin karaciger hiicrelerinin par¢alanmasina ve hepatite yol actigini,
CD38- CD8+ T lenfositlerin ise IFN-y iireterek enfeksiyonu sitolitik olmayan yollarla
temizlediklerini gostermistir. Karacigerde ve periferik kanda poliklonal sitotoksik T
lenfosit cevabi ne kadar kuvvetli ise, sirkiile eden HCV RNA diizeyi o kadar diisiik
olmaktadir (36).

SSRNA, dsRNA,
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Sekil 2.6. HCV ve konagin dogal immiin yanit cevabi (37)
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HCV’de karaciger hasar1 bagisiklik sisteminin yaninda HCV’nin oksidanlarda
artig ve hucrelerin anti-oksidan kapasitelerinde azalma yapmasi ile oksidatif strese yol
acar. Virtsin direkt olarak reaktif oksijen tirlerini (ROS) ve reaktif nitrojen turlerini
(RNS) arttirmas1 mitokondrial disfonksiyona yol agar. ROS’un profibrojenik sitokin
olan TGF-beta’yi arttirdigi bilinmektedir. ROS ve RNS’nin mutasyonlarini artirarak
ve hucresel DNA’da hasar olusturarak HSK gelisimine yol agar (38).

Hepatit C virlisii siroza yol agmasinin yanisira, viriis proteinleri
protoonkogenleri aktive ederek HSK’ya zemin hazirlamaktadir. Yapisal proteinlerden
kor proteininin; transkripsiyonu ve protoonkogenleri aktive etmesi, apoptozu inhibe
etmesi, buytme faktorleri ve reseptorlerini stimile etmesi ve tumor reseptdr genine
(p53) etkisiyle onkojenik etki yaptig1 bilinmektedir. Supresor gen olan pRb; kor ve
NS5B proteinleri tarafindan inhibe edilmektedir (38).

2.5. Epidemiyoloji

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde HCV karaciger hastaliklarinin en 6nemli
nedeni olarak kabul edilmektedir. Hepatit C enfeksiyonu, tiim diinyada kronik hepatit,
siroz ve hepatoselluler karsinomun en énemli nedenlerinden birisidir (39). Diinya
Saglik Orgiitii’niin 2017 raporuna gore 2015 yilinda 1,75 milyon yeni HCV
enfeksiyonu mevcut olup diinya niifusunun yaklasik %1’ viriis ile enfektedir. 71
milyondan fazla insan ise kronik tastyicidir (40). Diinya’da HCV insidans dagilimi
Sekil 2.7°de 6zetlenilmistir.

Bolgesel risk faktorleri ve HCV’nin genomik farkliliklarindan dolay:r her
cografyada prevelans1 farklidir, aym iilkede farkli bolgelerdeki prevelansi da aym
degildir. HCV enfeksiyonu prevalansinin yaklagik %1 oldugu tahmin edilmektedir.
DSO’ne gére HCV nin yiiksek prevalansta goriildiigii bolgeler Dogu Akdeniz (%2,3)
ve Avrupa (%1,5)’dir (40).

Ulkemiz prevelans: %0.6-0.8 arasinda olan iilkeler i¢inde yer almakta olup
viremik hasta sayisinin 492 bin oldugu tahmin edilmektedir. Viral Hepatit ile Savasim
Dernegi (VHSD) saha galismasinda anti-HCV pozitiflikleri 2008 yilinda 41.006 kiside
%0.5; 2009 yilinda 46.471 kiside %0.4; 2010 y1linda 40.954 kiside 9%0.4; 2011 yilinda
da 21.785 kiside 9%0.7 olarak saptanmistir. VHSD Otobiis Projesi kapsaminda ise
toplam 36.554 kiside pozitiflik oran1 %0.9 olarak bulunmustur (41).
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HCV enfeksiyonu insidan=1
Insidans Hiz (/100000) Toplam say1 (x1000)
e e RESEiaig Dab1 Belirsilik Arali

Afrika Balgesi i 31.0 22.5-54.4 309 222-544

Amerika Bolges 6.4 5.9-7.0 63 59-69
Dogu Akdeniz Bélgesi @& 62,5 55.6~65.2 409 363-426
Avrupa Balgesi @ 61.8 50.3-66.0 565 460-603
Dogu Asya Bolzesnt i 148 12.5-26.9 287 243-524
Bat Pasifik Bolzesi 6.0 5.6=6.6 111 104-124
Global 23.7 21.3-28.7 1751 1572-2 120

Sekil 2.7. Kiiresel Hepatit C Viriis insidansi, 2015 (40)

Ulkemizde kronik hepatitlerin etiyolojisinde HCV’nin rolii son yillarda
giderek artmaktadir. Okten’in (42) yaptig1 galismaya gore Hepatit B virlisii (HBV)
enfeksiyonunun etiyolojide hala énemini korumasina karsilik son 10 yilda HCV’nin
katkis1 %23’ten %38.1’e ¢ikmustir. Benzer sekilde sirozlarin etiyolojisinde HBV
%56.6’dan %45.9’a inerken, HCV’nin katkis1 %25.2°den %45.9’a yikselmistir.

Kuskusuz burada HCV tani testlerinin gelistirilmesinin 6nemi buyuktir (43).

2.6. HCV Bulas Yollar

HCYV bulasinin en sik nedenleri damar i¢i ila¢ kullanimi, kan transfiizyonlar1 ve
uygunsuz medikal girisimlerdir, damar i¢i ilag kullanim1 gelismis iilkelerde en sik
sebep olurken kan transfiizyonlar1 gelismekte olan {ilkelerde en sik bulas nedenidir

(44). HCV baslica parenteral, cinsel iligski ve perinatal yollarla bulasir.
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2.6.1. Parenteral Bulas

HCYV hastalarinin %30-60’1ndan parenteral bulas sorumludur (45).

Kan ve Kan Urunleri

Gegmiste yapilan kan transfiizyonu HCV enfeksiyonu igin biiylik bir risk
faktorudur. HCV 1970°li yillarin sonlari ile 1980°1i yillarin baslarinda transfiizyon ile
nakledilen en 6nemli viral etken olmus ve bu yillarda yapilan transfiizyonlarda
olgularin yaklasik % 7-10’unda virlisiin bulastigi saptanmistir. 1990°da anti-HCV
antikorlar1 i¢in verici taramanin baslatilmasi, posttransfiizyon akut HCV enfeksiyonu
riskini hemen hemen ortadan kaldirmistir (46). Ulkemizde ise HCV taramasi 1996
yilinda baglamistir (47). HCV taramasinin yapilmadigi yillarda 20 iinite ve daha fazla
kan transfiizyonu yapilmigs hastalarda %47 oraninda anti-HCV pozitifligi
saptanabilmekteydi (48).

Damar igi ilag Kullanim

Gelismis ilkelerde HCV enfeksiyonunun primer bulas yolu damar igi
uyusturucu kullanimidir. Diinya {izerinde 10 milyon damar ig¢i ila¢ kullanan kisinin
anti-HCV pozitif oldugu diistiniilmektedir. Amerika, Rusya ve Cin damar igi ilag
kullanimina bagl anti-HCV pozitifligi saptanan hasta sayisinin en yiiksek oldugu
tilkelerdir. Damar i¢i ila¢ kullanimina bagli %60-80 oraninda anti-HCV pozitifligi
saptanmaktadir (49). HCV enfeksiyonu olan damar ici ilag kullanan hastalarda
tedavinin amaci HCV ile ilgili morbidite ve mortalitenin azaltilmasinin yani sira, ortak
enjektor kullanimi1 nedeniyle bulagma riskini de engellemektir. Bu hastalarda ayni
zamanda tekrarlayan HCV enfeksiyonlar1 da gézlenebilmektedir.

Hemodiyaliz

Hemodiyaliz hastalart HCV gibi kan yoluyla bulagan hastaliklara karsi daha
aciktir, bunun nedeni hemodiyalizin vaskiiler bir giris yolu gerektirmesi ve kronik
tiremiye bagli bagisiklik sisteminin zayif diismesidir. Bununla birlikte hemodiyaliz
tinitelerinde pek cok hastanin ayni anda tedavi almasi ve belirli araliklarla bu tedaviye
devam edilmesi de bulas i¢in riskli bir ortamin olusmasina neden olmaktadir (50).
Geligmis iilkelerde hemodiyaliz hastalarinda HCV prevelansi %2.6 ila %22.9 arasinda
degismektedir. Hemodiyalize uzun siiredir devam eden hastalarda, erkeklerde, diyabet
hastalarinda, bobrek nakli éykusi olanlarda ve alkol kullananlarda bu riskin daha fazla

arttig1 gdzlenmistir (51).



13

Transplantasyon

HCV pozitif vericiden organ nakli olmasi durumunda alicida HCV
enfeksiyonu gelisebilmektedir (52).

Saghk Calisanina Bulas

Enfekte hastalardan saglik ¢alisanina bulasin en 6nemli kaynagi kazaen igne
batmasidir. Igne ile yaralanma sonucu HCV bulasma riski %0-10 arasindadir (53).
Saglik ¢alisanlar1 arasindaki genel HCV prevelansi normal popiilasyonla benzerdir.

Organ Nakli

Seronegatif alicilara anti-HCV  pozitif donOrlerden yapilan organ
transplantasyonu sonucu da bulas olmaktadir (54). Immiinsiiprese organ alicilarinda
antikor testleri HCV enfeksiyonunun prevalans ve bulasin1 gostermede daha az

degerlidir. Bu nedenle bu hastalarda HCV RNA testi de gereklidir (55).

2.6.2. Parenteral Olmayan Bulas

Vertikal Bulas

Anti-HCV ve HCV RNA pozitif, HIV (insan immiin yetmezlik viriis) negatif
anneden bebege perinatal bulas %5.8 iken HIV pozitif anneden bulasin %10.8 oldugu
gosterilmistir. Annenin HIV ile koenfeksiyonu en Onemli perinatal bulas risk
faktoridir (56). Diger 6nemli risk faktorleri viral yiikiin fazla olmasi ve invazif
girisimlerdir (57). Perinatal bulasin %30-50’sinin intrauterin yolla, geri kalaninin da
dogum sirasinda (intrapartum) enfekte olduklarina dair veriler elde edilmistir.
Postpartum bulagmalar ise nadirdir (58). HCV’li anneden emzirme ile bebege bulas
riski olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir.

Cinsel Yolla Bulas

Tek bir partnerle diizenli heterosekstiel iliski ile HCV bulas riskinde artigin
olmadig1 diisiiniilmektedir. Fakat partner sayisinin fazla olmasi ve HIV koenfeksiyonu
bulunmast durumunda risk artmistir. Ozellikle HIV ile enfekte homosekstel
erkeklerde bulas riski fazladir (59).

Diger

Dovme ile HCV bulasabilir. Tayvan’da yapilan bir ¢alismada dovme yaptiran
ve bagka risk faktorii olmayan geng ve saglikli 87 kisinin %12.6’sinda anti-HCV

pozitif bulunmustur. Kontrol grubunda ise bu oran %2.4’tiir (60). Insan 18131 ve
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geleneksel halk tedavileri (6rnegin akupunktur ve hacamat ritiielleri) de HCV bulas1
ile iligkili olabilmektedir (61).

2.6.3. KHC Viriis Enfeksiyonu Ag¢isindan Incelenmesi Gereken Oncelikli
Gruplar
VHSD 2017 kilavuzuna gore ,
I.A. Riskli davranislar
* [V ilag ve madde kullanimi,
* IV olmayan madde bagimlilart ,
* Riskli cinsel davranis dykiisii olanlar,
Escinsel erkekler
Coklu partneri olanlar
I.B. Riskli temaslar
* Hemodiyaliz hastalari,
* Meslek gruplari (saglik ¢alisanlari, berberler, seks isgileri, kuaforler, glizellik
merkezi ¢alisanlar1 vb.),
» Anti-HCV pozitif annelerin ¢ocuklari,
* Dévme, piercing, toplu siinnet olanlar, giivenli olmayan sartlarda manikiir ya
da pedikiir yaptiranlar,
* Ortak kisisel hijyenik esya kullanim 6ykiisii olanlar,
* Dis tedavisi ve tibbi girisim Oykiisii olanlar,
* Aile i¢i temas riski olanlar,
* Organ nakli olan hastalar,
* 1996 yilindan 6nce kan ve kan {iriinii alanlar,
* Ortak kapal1 alanlarda yasayanlar (hapishane, kres, bakimevi, askeri kogus
vb.)
I.C. Diger durumlar
» Koenfeksiyon varligi (HBV, HIV),
+ Immiinsiipresif kisiler ve kemoterapi alan hastalar,
* Aciklanamayan karaciger hastaligi ve aciklanamayan ALT yiksekligi

olanlardir.
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2.7. Hepatit C Enfeksiyonu Klinik Seyri

HCV ile enfekte hastalarda spontan HCV RNA klirensi %15-25’inde
goralurken, kroniklesme %75-85’inde goriilmektedir. KHC hastalarinin %10-20’sinde
2 yil i¢inde siroz gelisirken; siroz gelisen hastalarda her yil HSK insidans1 %1-4’tlr
(62). Ileri yas, siyahi irk, erkek cinsiyet, akut enfeksiyonu asemptomatik gecirme, HIV

enfeksiyonu bulunmasi kroniklesme oranini arttiran faktorlerdir.

2.7.1. Akut Hepatit C

Akut hepatit C enfeksiyonu HCV ile temastan itibaren 6 ay icerisinde gelisen
HCV enfeksiyonunu ifade eder. HCV ile temastan 2-14 giin sonra viremi ile beraber
karaciger enzimlerinde yiikselme olur. HCV spesifik antikorlar ise 20-150 gin
icerisinde saptanir. Primer hastalik genellikle asemptomatik olup hastalarin %15-
30’unda semptomatik olur. Halsizlik, ¢abuk yorulma, kas agrisi gibi non-spesifik
semptomlar goriilebilir. Akut hepatit C enfeksiyonunun %25’inde viriis temizlenir ve
HCV RNA tespit edilemez (14). Akut HCV enfeksiyonu gogunlukla asemptomatik
seyrettigi i¢in tan1 koyulmasi zordur. Aynmi zamanda akut enfeksiyon ile kronik
enfeksiyonu ayirt etmek her zaman kolay olmayabilir. Clinkl her iki durumda da
hastalarin HCV RNA, anti-HCV pozitifligi ve yiiksek aminotransferazlart olabilir.
Bununla birlikte, ¢ogu vakada yeni enfeksiyonu diisiindiirecek bulgular (yakin
zamanda bulagma hikayesi, akut hepatit klinigi ve diger nedenlerin dislanmasi)
yardimci olabilir. Tani i¢in yeni anti-HCV serokonversiyonu ve HCV RNA pozitifligi
gerekir. Akut hepatit C enfeksiyonuna bagli fulminan hepatit oldukga seyrektir (63).

Maruziyet durumunda temastan sonra ilk 12 hafta icerisinde, 4 haftalik
araliklar ile HCV RNA tetkiki onerilir. ilk 2 hafta icerisinde anti-HCV negatif
saptanabileceginden en gec 12. haftada anti-HCV ve HCV RNA bakilmalidir. Daha
once anti-HCV pozitifligi bilinmeyen ancak akut hepatit tablosunda olan hastalar, anti-
HCV pozitif veya negatif olmasi durumunda HCV RNA pozitif ise akut hepatit C
tanist koyulur.

Yapilan ¢aligmalar, genel olarak, akut HCV enfeksiyonunun dinamiklerinin 4
evreye ayrildigini géstermektedir (35, 64-66).

1. Tirmanma Oncesi evre : Bu evrede diisiik diizeyde ve aralikli olarak HCV

RNA saptanabilmektedir.
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2. Tirmanma evresi: Temastan 1-2 hafta sonra gelismeye baslayan bu evrede
viral yik katlanarak artar ( HCV RNA miktar1 11-17 saatte bir ikiye katlanir).
Bu evre ortalama 10-12 gun srer.

3. Duzenli yuksek viral yuk evresi: Ortalama 1-2. haftadan itibaren uzun sireli
ve yliksek titrede HCV RNA’nin saptandigi evredir. Kirk ila altmis giin
surelidir ve bu evrenin son 10-20 giiniinde ALT yiikselmeye baglar. Ancak bu
evrede, ¢cogu hastada HCV RNA diizeyleri dalgalanma gdsterebilir, kimi kez
de zaman zaman negatiflesen bir gidis gosterebilir. HCV 6z (core) antijeni bu
evrede saptanabilmektedir (67, 68) .

4. Serokonversiyon evresi : ALT nin yiikselmeye baslamasindan ortalama 10-20
gun sonra (duzenli yiksek viral yik evresinin sonunda, enfeksiyonun 40-60.
glinlerinde) anti-HCV antikorlar1 ortaya ¢ikar . Antikor titresi yukselirken
viral yiik diismeye baslar. Yapisal olmayan proteinlere karsi gelisen antikorlar,
yapisal proteinlere karsi gelisen antikorlardan genellikle daha 6nce ortaya
cikarlar. Her iki grup proteinlere karsi gelisen antikorlar IgG1 smifindandir
(69). Notralizan antikorlar ise az sayida olguda ortaya cikarlar. HCV 06z
antijenine kars1 gelisen IgM yapisindaki antikorlar ise hem akut hem de kronik
hepatit C enfeksiyonunun reaktivasyonunda pozitif olduklarindan akut hepatit
C tanmisinda kullanilmamaktadirlar. Ancak akut primer enfeksiyonda, kronik

hepatit reaktivasyonuna gore yiiksek titrelerde saptandigi gosterilmistir (70).

Akut hepatit C sonrasinda hastalarin %50-90’1 kroniklesir. Sarilikla seyreden
semptomatik hastalar, kadin cinsiyet, gen¢ yas ve IL28B’de genetik polimorfizm
bulunmasi spontan klirensle iligkili olsa da oran diisiiktiir. Akut hepatit C’de
kroniklesmeyi beklemek yerine tedavi verilmesi bazi rehberler tarafindan
onerilmektedir. Hastalar1 akut donemde tedavi etmek oldukca yiiksek basariy1
beraberinde getirmekte ve bu durum maliyet etkin olarak bulunmustur (71) .

Akut Hepatit C Tedavisi

AASLD 2019 rehberinde yasam beklentisi olan tim yetiskin hastalarda, akut
hepatit C enfeksiyonu tanisi ile birlikte spontan klirens gelismesi beklenilmeden
hemen antiviral tedavi verilmesini énermektedir. Akut HCV enfeksiyonunu tedavi

etmek diger duyarli bireylere enfeksiyon bulasmasini azaltma potansiyeline sahiptir,
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bu durum tedavinin ikincil kazanci olarak kabul edilmektedir. Bu rehber yuksek
etkinlik ve guvenlik nedeniyle akut enfeksiyon tedavisi igin de KHC enfeksiyonu igin
Onerilen tedavi rejimlerinin aynilarinin verilmesini énermektedir (72).
Tiirkiye Viral Hepatit Savasim Dernegi 2019 kilavuzunda da hasta akut hepatit
C tanis1 aldiginda hemen DEA baglanmasini 6nermektedir.
e Genotip 1, 4, 5, 6 ile enfekte olanlarda Sofosbuvir + Ledipasvir 8 hafta,
e Genotip 1b ile enfekte olanlarda Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir +
Dasabuvir 8 hafta ,
e Butin genotiplerde Glecaprevir + Pibrentasvir 8 hafta
Sofosbuvir + Velpatasvir 8 hafta
Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 8 hafta

Onerilmis.

Ancak Tirkiye’de 24.06.2020 tarihli SUT’a gore akut hepatit C tedavisinde
DEA tedaviler geri 6deme kapsaminda olmayip, bu hastalarda 24 hafta sure ile
interferon alfa veya pegile interferon alfa monoterapisi uygulanir bu tedaviye ribavirin

eklenmez ibaresi yer almaktadir.

2.7.2. Okult Hepatit C

Serumda viral yiik tespit edilemezken, periferik kan mononukleer hiicrelerinde
ve karacigerde HCV RNA saptanmasi ile karakterizedir. Seronegatif okilt hepatit C
(anti-HCV ve HCV RNA negatif) ve seropozitif okult hepatit C (anti-HCV pozitif,
HCV RNA negatif) olarak ikiye ayrilir. Hepatit C virust her ne kadar hepatotropik bir
viriis olsa da periferik kandaki mononiikleer hiicrelerde HCV RNA pozitifligi
saptanmast viriisiin ekstrahepatik replikasyonunu gostermektedir. Okult hepatit C ayni
zamanda hepatit C nedeni ile tedavi almig kalict viral yanit saglanmis hastalarda da
tespit edilebilmektedir. OKkult hepatit C, kronik hepatit C’den daha az karaciger
hasarina yol agan 1liml1 bir hastaliktir. Ancak viral replikasyonun diisiik de olsa devam
etmesi karaciger hasarina neden olur ve siroz, hepatoselliiler karsinom gelisme riski

olusturur (73).
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2.7.3. Kronik Hepatit C

Hepatit C enfeksiyonu sessiz seyirlidir ve ¢ogu kez rutin serolojik ve
biyokimyasal taramalarda ortaya c¢ikmaktadir. Ciddi karaciger hastalifi ve siroz
gelismedikge klinik belirtiler hafiftir veya hi¢ yoktur (74). HCV ile enfekte olanlarin
%15°1 kendiliginden iyilesen, %25°i asemptomatik, aminotransferazlari normal ve iyi
huylu histolojiye sahip olgulardir. Geri kalan %60°’lik grup ise kroniklesir (75) ( Sekil
2.8’de ozetlenmistir). Enfeksiyon kroniklestikten sonra spontan temizlenme orani
nadirdir. Kroniklesme gen¢ kadin ve cocuklarda daha az siklikta goriilmektedir.
Hastalarda karin agrisi, halsizlik, bulanti, depresyon, artralji, myalji, kasint1 gibi non-
spesifik semptomlar goérilmektedir (76). Hastalik seyri boyunca ALT seviyeleri
dalgalanma gosterebilir fakat genellikle ii¢ katindan fazla artis gorilmez. KHC
karacigerde fibrozis yaparak siroz, portal hipertansiyon, karacier yetmezligi ve
hepatosellller kansere neden olur. Hastalik seyri yavas ilerlemektedir.

Son donem karaciger hastalig1 gelisen hastalarda hipoalbliminemi, protrombin
zamaninda uzama, bilirubin seviyelerinde artis gortlmektedir. Asit, gastrointestinal
kanama ve ensefalopati gibi portal hipertansiyona bagli komplikasyonlar goriilebilir
(77). Fibrozis gelisimi hastalar arasinda farklilik gostermektedir. Yas, erkek cinsiyet,
alkol tiketimi, obezite, instlin direnci, HBV veya HIV koenfeksiyonu fibrozis
gelisimini arttiran bazi faktorlerdir. Hepatik steatozu olanlarda fibrozise ilerleme ve
HSK daha sik goriiliir (78). Baz1 hastalarda KHC tanist siroza bagli komplikasyonlar
gelistiginde koyulur. Sirozlu hastalarda gelisen asit, hepatik ensefalopati ve varis
kanamas1 dekompansasyon riskini artirmaktadir. Sirozlu hastalarda 5 ve 10 yillik sag
kalim oranlar1 sirastyla %85-91 ve %69-79’dur. Yillik dekompansasyon riski %2-5,
HSK riski %1-4’tlr (79). Tedavi oncesi hastaligin siddeti invazif veya non-invazif

yontemlerle belirlenir.
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Alout Hepatit C enfeksiyonu
%e15-20 ryilegme Eronik Hepatit C enfelsiyomn
Spontan klirens
Duragan fibroz Tavas ilerleyen Hizl ilerleyen
fikroz fikroz
BN
Bam hastalar siroz olmadan éliir
l Kompange ziroz

Eronik hepatit C hastalanmm yaklank %2051

| %635l | %al-4l

Dekompansze ziroz Hepetoselliler kanser

Karariger transplantasyonn Olitrn %:30/5 y1l

Sekil 2.8. HCV enfeksiyonunun seyri (80)

KHC’nin Karaciger Dis1 Bulgulari

KHC seyri sirasinda olusan immiinkomplekslere bagli olarak karaciger disi
bir¢ok klinik tablo goriilebilir. HCV ile enfekte hastalarin %40-47°sinde hastalik
boyunca en az bir ekstrahepatik bulgu saptanmaktadir (81). Baslicalar1 mikst esansiyel
kriyoglobiilinemi, Raynaud fenomeni, Sicca sendromu, Lichen planus, tip 2 diyabet,
sistemik vaskdlit, periferik néropati ve membranoproliferatif glomerulonefrittir. KHC
hastalarinda uzun sureli B hicre stimilasyonu nedeniyle B hiicreli non-Hodgkin
lenfoma riskinin de arttig1 bildirilmektedir. Son yillarda yapilan c¢alismalarda,
HCV’nin bilinenlerin yaninda bir¢ok kardiyovaskiler, metabolik, renal ve santral sinir
sistemi hastaligiyla iliskisi saptanmistir. DEA ila¢ tedavilerinin kullanilmasiyla

ekstrahepatik hastaliklara bagli 6liim oranlarinda azalma beklenmektedir (82).
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Siroz ve Hepatoselliler Karsinom

Sirozun derecelendirilmesi, risk degerlendirilmesi bakimindan 6nemlidir (83).
Karaciger sirozu kompanse ve dekompanse Siroz olarak ikiye ayrilir. Dekompanse
sirozun Ozellikleri arasinda asit, varislere sekonder iist gastrointestinal kanama veya
portal hipertansif gastropati, hepatorenal sendrom ve hepatik ensefalopati bulunur.
Dekompanse sirozda ve HSK gelisen hastalarda beklenen yasam siiresi belirgin
sekilde kisalmaktadir.

Hepatosellller karsinom KHC’nin ge¢ donem komplikasyonlarindandir. Her
yil KHC’li hastalarin % 2-5’inde HSK gelismektedir. Genelde sirozlu hastalarda
ortaya ¢ikar (84). Klinik bulgular, daha 6nceki siroza bagli belirti ve bulgularin aniden
kotiilesmesi ve buna sag list kadran agrisinin eslik etmesi seklindedir. Ancak, bazi
olgular asemptomatik olabilir. Serum alfa-fetoprotein (AFP) duzeyi genellikle
yuksektir (85). USG veya bilgisayarli tomografi (BT) intrahepatik kitleyi ortaya
cikarir. Ancak en spesifik tani karaciger biyopsisidir (86).

2.8. Tam

2.8.1. Serolojik ve Molekuler Testler

Anti-HCV

Ulusal ve uluslararasi kilavuzlar akut veya kronik HCV enfeksiyonuna sahip
oldugundan kuskulanilan hastalarin ilk 6nce yaygin olarak kullanilan tarama testleri
ile (anti-HCV) test edilmesini 6nermektedirler (87). Anti-HCV testi icin Gglncl veya
dordiincii kusak ‘Enzyme Immunoassay’ (EIA) testleri kullanilmalidir. Birinci
jenerasyon testler NS4 antijenine, 2. jenerasyon testler 6z proteini ve NS3 antijenlerine
kars1 gelisen antikorlar1 saptarlar. Uciincii kusak testler ise 6z proteini, NS3, NS4 ve
NS5 antijenlerine kars1 gelisen antikorlar1 saptar ve yiiksek sensitivite ve spesifiteye
sahiptir (88). Akut enfeksiyonlarda saptanabilir HCV RNA diizeyi varliginda anti-
HCV antikorlarinin negatif oldugu bir pencere donemi mevcuttur. HCV temasi sonrasi
1. kusak EIA testleri 12-26 haftada, 2. kusak EIA testleri 10-12. haftada (ortalama 82
giin) pozitiflesirken 3. kusak EIA’lar ise 8 haftada (ortalama 66 giin)
pozitiflesmektedir. 4. kusak testlerde ise 3. kusak testlerdeki antikorlara ek olarak
antijenler (NS3 antijen veya 6z protein) de tespit edilerek pencere donemi daha da

kisaltilmig, ortalama 26.8 giin olarak bildirilmistir (89). Spontan seroklirens veya
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tedavi sonrasi kalict viral yanit durumunda anti-HCV pozitifligi 6mur boyu devam
eder. Ancak bazi hastalarda kaybolabilir. Anti-HCV pozitif, HCV RNA negatif
saptandig1 durumlarda yanlis pozitiflik, transfiizyon, tedavi almis ve kalic1 viral yanit
gelismis veya spontan seroklirens gelismis olgular diisiintilmelidir.

HCV RNA

Anti-HCV pozitif olan, immun sistemi baskilanmig veya akut HCV
enfeksiyonu gecirdiginden kuskulanilan hastalarda, HCV enfeksiyonunu dogrulamak
icin HCV RNA testi yapilmalidir (87). HCV RNA testi, viral RNA’y1 dogrudan
saptayarak, aktif HCV enfeksiyonu ile eski enfeksiyonu birbirinden ayirir. Ayni
zamanda anti-HCV pozitifligini dogrulama avantajina sahiptir. HCV RNA genellikle
viriis alindiktan sonra 1-2 hafta i¢inde saptanabilir. Hasta serumunda HCV RNA’nin
gosterilmesi serum ALT diizeylerinden bagimsiz olarak hepatitin bir gostergesi olarak
kabul edilmektedir. Ayrica immun yetersizlikli ve seronegatif hastalarda HCV
enfeksiyonunun ortaya koyulmasii saglamaktadirlar (90). Kalitatif RNA testleri
viremiyi gostermek icin yeterli olmakla birlikte, tedavi planlanan hastalarda ve tedavi
takibinde HCV RNA kantitatif olarak belirlenmelidir. Kantitatif HCV RNA testleri
icin alt sinir < 15 [U/mL olmalidir.

Genotip Tayini

KHC’li hastalarda tedavi secenegi ve siiresini belirlemek amaciyla mutlaka
bakilmalidir (45). Genotipe 6zgii HCV epitoplarina karst olusan antikorlarin ELISA
ile gosterilmesi yontemiyle genotip serolojik olarak tespit edilmektedir.

Klinik uygulamada, anti-HCV antikor ve HCV RNA test sonuglarina gore su
olasiliklarin degerlendirilmeleri gerekir (91, 92) :

B Anti-HCV pozitif, HCV RNA negatif sonuglar :
1) lyilesmis (viral arinma saglanmis) akut HCV enfeksiyonu ( HCV RNA
testi 6-12 ay icerisinde yinelenmelidir ),

2) HCV RNA dalgalanmalar ile giden kronik HCV enfeksiyonu,

3) Tedaviyle baskilanmigs HCV enfeksiyonu,

4) Yalanci negatif HCV RNA sonucu,

5) Yalanci pozitif anti-HCV sonucu ( diisiik prevalanshi ve temas kuskusu

bulunmayan durumlarda destekleme testi yapilmalidir ).
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B Anti-HCV negatif, HCV RNA pozitif sonuclar :
1) Akut enfeksiyonda serokonversiyon dncesi, pencere donemi,
2) Immiin yetersizlik ya da baskilanmaya bagli seronegatiflik,
3) Yalanci pozitif HCV RNA sonucu (test yinelenmelidir),

4) Yalanci negatif anti-HCV sonucu.

B Anti-HCV pozitif, HCV RNA pozitif sonuclar :
1) Aktif HCV enfeksiyonu ( akut ve kronik enfeksiyon ayirimi yapilamaz ),
2) Yalanci pozitif HCV RNA sonucu ( test yinelenmelidir),
3) Yalanci pozitif anti-HCV sonucu ( destekleme testi yapilmalidir ).

B Anti-HCV negatif, HCV RNA negatif sonuclar :
1) Hasta HCV ile hi¢ temas etmemistir,
2) Okiilt HCV enfeksiyonu ( Karaciger biyopsilerinde HCV RNA
arastiritlmalidir ),
3) Yalanci negatif HCV RNA sonucu,
4) Yalanci negatif anti-HCV sonucu.

2.8.2. Biyokimyasal ve Hematolojik Testler

Hastalarda ayrica tam kan sayimi, koagiilasyon parametreleri, AST, ALT,
GGT, ALP, albimin, globilin, bilirubin, Ure ve kreatinin bakilmalidir. Serum
transaminazlarinin yiiksek olmasi genellikle inflamasyon ve fibrozis ile uyumlu

olmakla birlikte, normal olmasi karaciger hasarinin olmadigini géstermez.

2.8.3. Goruntuleme
Hepatik ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) yontemleri ile karacigerin parankimi, biiyiikliigii, nodiilaritest,

batinda asit durumu degerlendirilerek siroz ve HSK tanisinda yol gosterir.
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2.8.4. Karaciger Histopatolojisinin Degerlendirilmesi

invazif Testler

Karaciger Biyopsisi: Karacigerde nekroz ve inflamasyonun
derecelendirilmesi, fibrozisin evrelendirilmesi, diger karaciger patolojilerinin
dislanmasi, tedavi secenekleri ve siresinin belirlenmesi gereklidir (93). Karaciger
biyopsisi bu durumlar hakkinda en giivenilir bilgileri veren bir tan1 yontemidir.
Karaciger fibrozisini ve nekroinflamasyonunu degerlendiren ¢esitli skorlama

sistemleri kullanilmaktadir (94) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Karaciger histopatolojisi degerlendirilmesi (94)

Knodell METAVIR Batts-Ludwig Ishak
0 : Fibrozis yok 0 : Fibrozis yok 0 : Fibrozis yok 0 : Fibrozis yok
1 : Portal Fibrozis 1: Portal Fibrozis 1 : Portal Fibrozis 1 : Bazi portal alanda
(Septa formasyonu fibroz + kisa fibroz septa
olmadan )
2 : Portal Fibrozis 2 : Periportal Fibrozis | 2:Cogu portal alanda
(‘az sayida septa fibroz + kisa fibroz septa

formasyonu ile )

3: Kopriilesme 3: Siroz olmadan ¢ok 3: Septal Fibrozis 3: Cogu portal alanda
Fibrozisi sayida septa fibroz ve nadir portal-
(Portal-portal veya portal kopriilesme

portal-santral)

4 :Siroz 4 : Siroz 4 : Siroz 4 : Portal alanlarda
fibroz yayilma ve
belirgin kopriillesme
(portal-portal veya
portal- santral)

5 : Belirgin kdpriillesme
(portal-portal veya
portal- santral) ve nadir
noduller

6 : Siroz

Karaciger biyopsisi mutlak kontrendikasyonlari (95) :
1. Uyumsuz hastalar,

2. Trombosit sayis1 < 80.000/mm? olmast,



24

3. Kanama zaman1 > 10 dk, protrombin zamani uzamasi > 4 sn veya INR > 1.5
olmasi,

4. Son 7-10 gun icinde non-steroid antiinflamatuar ilag (asetil salisilik asit gibi)
kullanima,

5. Genislemis safra yollari,

6. Hidatik kist olasilig1 tasiyan kitle, hemanjiom, adenom veya hipervaskuler
timarlerdir.

Karaciger biyopsisinin agri, kanama, safra peritoniti veya safra yollaria
kanama, gecici bakteriyemi, pndmotoraks, hemotoraks gibi komplikasyonlari olabilir.
Ancak karaciger biyopsisinin yeterli miktarda 6rnek alinamamasi, farkli bolgelerde
farkli histolojik 0Ozelliklerinin goriilebilmesi, biyopsiye bagli komplikasyonlar,
tekrarlanmas1 gerektiginde hastalar tarafindan kabul oranmin diisiik olmasi gibi
zorluklari vardir (96). Ulkemiz kosullarinda degerlendirildiginde 01.02.2019 tarihinde
teblig edilen SUT’a gore tedavi baslanmasi i¢in karaciger biyopsisi yapilma kosulu
kaldirilmastir.

Non-invazif Testler

Karaciger elastikiyetinin ultrasonografik olarak degerlendirildigi transient
elastografi yontemi (TE) ya da serumdan bakilan bazi biyobelirtegler karaciger
biyopsisi yerine kullanilabilir. Ancak fibrozis derecesi diisiik olan ve non-invazif
testlerle saptanamayan hastalarda hastalik siddetini belirlemek i¢in biyopsi gerekebilir
97).

I- APRI (Aspartat aminotransferase to Platelet Ratio Index):

APRI skoru ilk olarak Wai ve arkadaslar1 tarafindan KHC hastalarinda
tanimlanmustir (98). Aspartat aminotransferazin (AST) trombosit sayisina orani ile
hesaplanabilen kolay ve invazif olmayan bir yontemdir. Karacigerdeki fibrozisin
artmasiyla birlikte hepatositlerde trombopoetin yapiminda azalma olur ve bunun
sonucunda trombositopeni gelisir (99). Ileri karaciger hastaliklarinda mitokondriyal
hasar gelisir ve bunun sonucunda da serum AST seviyelerinde yiikselme olur. APRI
skorlamasinda karacigerdeki fibrozisten etkilenen bu iki test formiilarize edilmistir.
Hastanin AST degeri/AST nin normal iist sir degeri/hastanin trombosit degeri (10%/L) x

100 formiilii ile hesaplanir. APRI skorunun 0.5’in altinda olan grupta belirgin fibrozis
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yok saptanirken 1.5 degerinin iizerinde olan grupta belirgin fibrozis olabilecegi

belirtilmistir (100).

AST (U/L)

AST { Normalin Ust Simin ) { UJL)

APRI = X 100
Tromboesit sayist 10%/L

Sekil 2.9. APRI (AST to Platelet Ratio Index) formali

I1- FIB-4 (Fibrozis-4) indeksi:

Ilk olarak HIV ve HCV enfeksiyonu beraberliginde yapilan APRICOT
calismasi (AIDS Pegasys Ribavirin International Coinfection Trial) verilerinden yola
cikarilarak olusturulmus bir formiildir. ALT, AST, trombosit sayisi ve yasi
degerlendirilerek hesaplanir. Yapilan bir c¢alismada FIB-4 degeri 1.45’in altinda
oldugunda siddetli fibrozisi tanimada negatif prediktif degeri %90 olarak saptanmuistir.
FIB-4 degeri >3.25 ise siddetli fibrozisi %65 pozitif prediktif deger ve %97 6zgiilliikle
saptamaktadir (101).

Yag (vil) X AST (U/L)

Trombosit sayist 105T X ALT (U/L)

Sekil 2.10. FIB-4 (Fibrozis-4) indeksi

I11- Fibro-Indeks :
AST, trombosit sayist1 ve gama globllin olmak Uzere U¢ biyokimyasal
belirtegten olusan basit bir skorlama yontemidir. Hafif veya belirgin fibrozis icin

spesifisitesi 1yidir ancak duyarligi diisiiktiir. Bu diisiik duyarlilik nedeniyle, Fibro-
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Indeks tek basina kullanilacak yeterli bir ara¢ degildir, diger fibroz belirtecleri ile
birlikte kullanilir (102).

1,738 - 0.064 X Trombosit sayis1 10%/'mm?
+

Fibro-indeks = 0.005 X AST (IU/L)

+

0.463 X gamma globilin (g/dL)

Sekil 2.11. Fibro-indeks

IV-Transient elastografi (TE) (Fibroscan) :

Karaciger sertligini ve esnekligini ultrason dalgalarin1 kullanarak sayisal
olarak Ol¢en bir cihazdir (103). TE; prob, elektronik sistem ve kontrol (nitesinden
olugmaktadir. Probdaki ultrasonik doniistliriici karacigere diisiik frekansli ve
amplitidli titresimler gonderir. Bunun sonucunda olusturulan elastik dalga doku
igerisinde ¢ogalarak yayilir. Dalganin iletim hiz1 i¢inden gectigi dokunun esnekligi ile
iligkilidir. Sertlik arttikga dalganin yayilim hizi artar. Bu hiz probdaki dedektor ile
saptanir, kilopaskal (kPa) cinsinden ifade edilir ve karacigerdeki fibrozis miktarin
yansitir (104). TE ile sertligi dlgiilen karaciger hacmi 3 cm? olup karaciger biyopsisi
ile aliabilen dokunun en az 100 kat1 biiytikliigline denk gelmektedir. Dolayistyla bu
yontemin karaciger parankimini daha iyi yansittigi ileri siiriilmektedir (105).

TE hizli, ucuz, tekrarlanabilen ve agrisiz bir yontemdir. Ancak bazi
kisitlamalar1 bulunmaktadir. Karinda sivi olmast elastik dalgalarin  yayilimim
degistireceginden asitli hastalarda kullanilmas1 onerilmez. Interkostal araligi dar
olanlarda kii¢iik prob kullanilarak 6l¢iim yapilabilir. Obezite durumunda cilt alt1 yag
dokusu ses dalgalarin1 yavaslattigindan Ol¢lim kalitesi bozulur. Viral hepatit
hastalarinda nekroinflamatuvar aktivitenin artmasi TE Olgiimlerini etkileyerek
sonuglarinin yanlis olarak yiiksek bulunmasina yol agmaktadir. Akut hepatit evresinde

TE’nin kullanilmamasi tavsiye edilmektedir (106).
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2.8.5. Karaciger Sirozu Degerlendirmede Kullanilan Skorlamalar

Siroz gelisen olgularda mevcut karaciger hastaliginin siddetini belirlemede
diinyada pek cok skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Karaciger hastaliginin
derecesini degerlendirmek igin Child-Pugh skoru ve MELD skoru (Model for End-
Stage Liver Disease) olusturulmustur.

Child-Pugh Simiflamasi

Degiskenler serum albldmin, bilirubin, asit, ensefalopati ve protrombin
zamanini igerir. Skor 5-15 arasindadir. 5 veya 6 puani olan hastalarda Child-Pugh sinif
A sirozu (kompanse siroz), 7 ila 9 puani olanlar Child-Pugh sinif B (ciddi fonksiyonel
bozukluk) ve 10-15 puan alanlar Child-Pugh sinif C sirozu (dekompanse siroz) olarak
isimlendirilir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Child Pugh skorlama sistemi

1 puan 2 puan 3 puan
Total bilirubin ( mg/dl) <2 2-3 >3
Albimin (g/dl) >35 2.8-3.5 <2.8
Protrombin zamaninda uzama (sn) <4 veya 4-6 veya >6 veya
veya INR <17 1.7-2.3 >2.3
Asit Yok Hafif Siddetli
Ensefalopati Yok Grade 1-2 Grade 3-4
Puan 5-6 Child A ( Kompanse siroz )
Puan 7-9 Child B (Ciddi fonksiyonel bozukluk
Puan 10-15 Child C ( Dekompanse Siroz )

Child-Pugh smiflandirma sistemi, sag kalim ile korelasyon gosterir; Child-
Pugh sinif A, B ve C sirozlu hastalar i¢in bir y1llik sag kalim oranlar sirasiyla yaklasik
olarak ylzde 100, yuzde 80 ve ylzde 45°tir (107).

MELD Skoru

MELD skoru 2002 yilindan beri kullanilan, matematiksel bir modeldir. Ileri
karaciger hastaligi olan hastalarda sagkalimi ongoriir (108). Bilirubin duzeyleri,

kreatinin, INR ve sirozun etiyolojisine dayanmaktadir. MELD = 957 x
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loge(creatinine) + 3.78 x Loge(total bilirubin) + 11.2 x Loge(INR) + 6.43 formuli ile
hesaplanir. Serum kreatinin {ist sinir1 4’te sinirlandirilmistir. Buna ek olarak, hasta
gecen haftada en az iki kez diyaliz yapmissa, serum kreatinin degeri otomatik olarak
4.0’a ayarlanacaktir.

Maksimum MELD puanit 40°dir. Sirozlu hastalarda, artan MELD skoru,
hepatik disfonksiyonun siddetinin artmasit ve ii¢ aylik mortalite riski artis1 ile
iliskilidir. MELD skoru >10 olan hastalar degerlendirilmek iizere karaciger

transplantasyon merkezine sevk edilmelidir.

2.9. Kronik Hepatit C Tedavisi

HCV ile enfekte olan her hasta hepatit C tedavisi yonlnden
degerlendirilmelidir. Tedaviden énce HCV genotipi ve genotip 1 olanlarda subtip
tayini yapilmalidir. Tedavi sekli ve siiresi genotip ve subtipe gore degismektedir.
Genotip ve subtip tayini i¢in 5’ translasyon olmayan bolge ve 0z proteini kodlayan
bolge veya NS5B kodlayan bolgeyi analiz eden bir test kullanilmalidir. Genotip 1 olan
hastalarda subtip tayini yapilamadigi takdirde hastalar GT1a ile enfekte gibi tedavi
edilmelidir.

Karaciger hastaliginin evresi tayin edilmelidir. Ileri karaciger hastaliginin
varligi tedavi suresini, rejimini, tedavi sonrasi prognoz ve takibini belirler. Ileri
karaciger hastaligini belirlemede invazif olmayan yontemler tercih edilmelidir. Eger
yontemler arasinda uyumsuzluk varsa veya klinikle bagdasmayan bulgular elde
edilirse; bagka bir karaciger hastaliginin varliginin ayirt edilmesi gerekirse (otoimmin
karaciger hastaliklar1 veya steatohepatit gibi) karaciger biyopsisi yapilmalidir (95).

Komorbid durumlar arastirilmalidir. Hepatit B veya HIV koenfeksiyonu
yoniinden arastirma yapilmalidir. Alkol kullanim1 sorgulanmali, varsa kisitlanmalidir.
Karacigeri etkileyebilecek biitiin durumlar gézden gegirilmelidir. Bu baglamda; kalp
yetmezligi, bobrek bozukluklari, ilag kullanimi, diyabet ve obezite, otoimminite ve
karacigeri ilgilendiren genetik bozukluklar aragtirilmalidir. Eger bazi hastalara tedavi
icin Oncelik verilecekse ileri karaciger hastaligi olanlar, ekstrahepatik tutulumu
olanlar, hepatit C bulagtirma riski yiiksek olanlara 6ncelik verilmelidir. Hasta hepatit
B ve hepatit A i¢in bagisik degilse asilamalar1 yapilmalidir. Siroz ise pndmokok asisi

yapilmalidir (95).
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Hastalarin kullandigi ilaglar sorgulanmali ve ilag etkilesimleri aragtirilmalidir.
Bir sure ara verilebilecek ilaglar (proton pompa inhibitora ve statinler gibi) kesilebilir.
Kontrendike olan ilaglarin yerine mutlak endikasyonlar1 varsa benzer etkiye sahip
diger ilaglar verilmelidir. Bobrek yetmezligi, dekompanse olma, bazi ilaglar igin
kontrendikasyon sayillan durumlar bilinmeli ve hastalar bu yo6nden
degerlendirilmelidir (95).

Hastalara hastaliklar1 ile ilgili bilgi verilmelidir. Hastalara hastaligin bulagsma
sekilleri ve hijyen tedbirleri konusunda bilgi verilmelidir. Tedavi sirasinda gebeligin

engellenmesi konusunda bilinglendirilmelidir.

2.9.1. Tedavi Oncesi Degerlendirme
Tedavi Oncesi degerlendirme tiim hastalara yapilmalidir. Bu degerlendirme
sirasinda su noktalar detayli olarak aydinlatilmalidir:
e Gebelik testi (dogurganlik ¢cagindaki kadinlara)
e Hepatit A ve B agilamasi
e Sirozlu hastalarda pnomokok asis1
e Sirozlu hastalarin HSK y6niinden taranmasi
e Renal fonksiyonlarin durumu
e Ilag etkilesimleri
e Genotip tayini
e HCV bulasi konusunda egitimi

2.9.2. Tedavi Endikasyonlari

e Kronik HCV enfeksiyonu tanisi alan tiim hastalar ve daha 6nceden tedavi
almig fakat kalict viral yanit (KVY) olmayan tim hastalar kontrendikasyon
olmadig siirece DEA tedavi almalidir.

e Karaciger nakli endikasyonu olan hastalar 6nce nakle génderilmeli daha sonra
tedavi edilmelidir fakat nakil listesinde 6 aydan uzun siire bekleme olacaksa
nakil 6ncesi tedavi verilmesi diisiiniilebilir.

e Karaciger dis1 sebeplerle veya nakil dist HSK nedeniyle yasam beklentisi 1

seneden az olan hastalar disindaki biitiin hastalarin tedavi edilmemesinin hakli
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bir gerekgesi yoktur. MELD >18 ve karaciger nakli 6 aydan kisa siirede
yapilabilecek hastalarin tedavisi nakil sonrasina ertelenebilir (95).
2.9.3. Tedavi Kontrendikasyonlari

e Sitokrom p450/P-glikoprotein indiikleyici ilaglar ile herhangi bir DEA’nin
kullanilmas1 kontrendikedir. DEA ila¢ konsantrasyonlarmi onemli Slgiide
azaltir.

e NS3/4A proteaz inhibitori iceren tedavi rejimleri dekompanse siroz (Child
Pugh B ve C) veya daha 6nce dekompansasyon oykisi olan hastalarda
kontrendikedir.

e Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFR) 30 ml/dk/1.73 m2’den diisiik olan
hastalarda sofosbuvir kullanimindan mimkinse kaginilmali, yalnizca

alternatif bir rejim yoksa kullanilmalidir (95).

2.9.4. Kronik Hepatit C Tedavisinin Amaglari

Hastalarda antiviral tedavinin amaci, tedavinin tamamlanmasini izleyen 12
hafta icinde saptanamayan bir RNA seviyesi olarak tanimlanan KVY elde edilmesi ile
ongorilen HCV RNA’nin eradikasyonudur (109). Kalici viral yanit, genel mortalite,
karaciger ile iligkili mortalite, karaciger transplantasyonu ihtiyaci, hepatosellller
karsinom oranlar1 ve karaciger ile 1ilgili komplikasyonlarin azalmasiyla

iliskilendirilmistir (110).

2.9.5. Kronik Hepatit C Tedavisinde Kullanilan Antiviral ilaclar

KHC’li tiim hastalar antiviral tedavi icin adaydir ve tedavi igin
kontrendikasyon olmayan tim hastalar tedavi edilmelidir (111). Tedavinin amaci
HCV’nin eradike edilerek komplikasyonlarin 6nlenmesidir. KHC’de ilk tedavi
1991°de standart alfa IFN monoterapisi ile baglamistir. 24 haftalik tedavi ile KVY
oranlar yaklasik %6, 48 haftalik tedavi ile %16 olarak gozlenmistir. IFN tedavisine
1997 yilinda RBV eklenmis olup 24 haftalik tedavide KVY oranlar1 %34 e, 48 haftalik
tedavide ise %42’ye yiikselmistir (112). 2001 yilinda [FN’un pegilasyonu ile yar1 dmrii
uzatilarak virolojik yanit oranlari arttirilmaya calisilmistir. Peg-IFN+RBV’nin 48
haftalik tedavisi ile KVY oranlar1 %56’ya yiikselmesine ragmen yeterli tedavi oranina

ulagilamamis ve yan etki oranlar1 azaltilamamistir (113). HCV i¢in bir hiicre kiltard
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sisteminin  gelistirilmesi ve sonrasinda HCV yasam dongisiiniin detayl
degerlendirilmesi, HCV replikasyon dongiisiindeki basamaklari direkt olarak
hedefleyen yeni tedaviler olan DEA gelistirilmesinin oniinii agmistir (114, 115).

Direkt etkili antiviral ilaglarin hedefi; E2, NS3/4A ve NS5A gibi viral
replikasyon proteinleridir. [IFN ve RBV hepatit C viriisiine spesifik olmayip, DEA
ajanlar HCV’ye o0Ozgldir ve replikasyonu inhibe ederler (116). DEA olarak
adlandirilan bu ilaglardan ilk olarak 2008 yilinda NS3/4A proteaz inhibitorleri olan
Telaprevir (TVR) ve Boceprevir (BOC) ortaya ¢ikmistir (117). Bu ajanlarla yapilan
monoterapilerde diren¢ gelisimi gézlenmis olup, 2011°de bu ajanlar peg-IFNa ve
RBYV ile kombinasyon halinde kullanilmak tizere HCV genotip 1 tedavisi i¢in onay
almislardir. Uclu tedavi rejimi ile KVY oranlar1 %75 lere kadar yiikselmistir (118,
119). Ancak bu ajanlarin ciddi yan etkilere ve ilag-ilag etkilesimlerine neden olmasi,
karmagik tedavi rejimleri ve sirotik hastalar ile 6nceki tedavisi basarisiz hastalardaki
KVY oranlarinin daha diisiik olmasi nedeniyle kullanimlar1 belirgin oranda
kisitlanmustir (118). 2011°den sonra daha az yan etki ile %90°lara ulasan KVY oranlari
elde edilebilen yeni DEA’larin gelistirilmesi ile IFN’siz rejimler giindeme gelmistir.
2012’de NS3/4A proteaz inhibitorii Asunaprevir ve NS5A inhibitorii Daclatasvir’in
birlikte kullanildigi bir ¢alismayla ilk adimlar atilmaya baslanmistir (120, 121).
Genotip 1 hastalarda kullanilmak {izere 2014 yilinda, 3 yeni DEA ilag lisans almistir.
Bunlar proteaz inhibit6ri olan Simeprevir (SIM), RNA polimeraz inhibitori olan SOF
ve NS5A inhibitori olan Daclatasvir (DCV) ’dir. 2015 yilinda yeni DEA ilaglarin
kombine olarak tedavide kullanilmasi ile KVY oranmi yaklasik %99’lara ulagmistir
(122). Sekil 2.12°de yillara gore tedavilerin KVY oranlari gosterilmektedir.

HCV tedavisindeki yenilikler ile oldukca etkin ve tolere edilen tedavi
rejimlerinin var olusu, HCV’nin eliminasyonuna dogru bir harekete neden olmustur.
Artik KHC’de yeni tedaviler ile %100’e yakin oranda kiir saglanabilmektedir. DSO,
HCV’nin 2030 yilina kadar halk saglig1 tehdidi olarak ortadan kaldirabilecegini 6neren
bir matematiksel model baglatmistir. 2030 yil1 hedeflerine ulagsmak i¢in HCV iligkili
mortaliteyi %65 oraninda, yeni enfeksiyon gelisimini %90 oraninda azaltmasi

beklenmektedir (123).
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Sekil 2.12. HCV tedavisinin zaman ¢izelgesi ve yaklasik olarak
KVY oranlar1 (124, 125)

interferon (IFN)

HCV enfeksiyonu tedavisinde interferon 1990’larin basinda kullanilmaya
baslanmistir. Interferonlar bakteri, viriis, parazit ve tiimor hiicrelerine kars1 yanitta
immiin sistem hiicreleri tarafindan olusturulan dogal proteinlerdir. Interferonlar
antiviral etkilerini konak genlerini uyararak antiviral, immunmodulator etki ile
gosterirler, dogrudan viriisii hedef almazlar. IFN makrofaj veya NK hiicreleri gibi
makrofajlart aktive ederler ve MHC araciligiyla antijen sunan hiicreleri uyarirlar (126).

IFN tedavileri esnasinda baslica yan etkiler: gribal enfeksiyon bulgulari,
halsizlik, uykusuzluk, istahsizlik, bas agrisi, kas agrisi, konsantrasyon kaybi,
irritabilite, depresyon, libido azalmasi, alopesi, hipotiroidi, hipertiroidi, hipoglisemi ya
da hiperglisemidir. Bunlardan en sik goriileni gribal enfeksiyon bulgularidir (127).
IFN tedavisi yan etkilerinden dolay1 zor tolere edilmektedir. Hastalarin tigte birinden
fazlasinda doz azaltimi, yaklasik % 10’unda ise tedavinin kesilmesi gerekmektedir
(128).

Peg-1FN

IFN’lere polietilenglikol molekiiliiniin eklenmesiyle, haftalik enjeksiyonlara
olanak saglayan pegile interferonlar 1990’larin sonunda gelistirilmistir (129). Bu
tedavi ile HCV klirens oranlari da artmistir. 2011 yilinda 24 veya 48 haftalik pegile
interferon alfa 2a ya da 2b tedavisi standart hale gelmistir (130). Genotip 2, 3, 5 ve
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6’da (en yuksek genotip 2’de olmak lzere) %80’¢ varan kiir oranlar1 mevcutken;
genotip 4’te orta derecede yanitlar bildirilmistir (131). Buna karsin diinyada en yaygin
genotip olan genotip 1’de %40’tan da az basariya ulasilmistir (132). IFN’nin
noropsikiyatrik yan etkilerinden dolayi, peg-IFN+Ribavirin (RBV) tedavisi kontrol
altinda olmayan depresyon ve psikozda kontrendikedir. Yine IFN’nin
Imminmodiilator etkilerinden dolayr bu tedavi otoimmiin hastaligi olanlarda da
kontrendikedir. Sirozlu bireylerde IFN, yaptig1 nekroinflamasyon ve hepatosit nekrozu
nedeniyle dekompansasyonu tetikleyebilir. Bu nedenle IFN dekompanse sirozu
olanlarda da kontrendikedir (133). IFN’nin kontrendikasyonlari genel olarak;
dekompanse siroz, ciddi kalp hastaligi, renal yetmezlik, gebelik veya laktasyon, intihar
egilimi, ciddi l6kopeni veya trombositopeni, otoimmiin hepatit, iilseratif kolit/crohn
hastaligi, kadinlar i¢in kontrasepsiyonu reddetme, asir1 duyarlilik reaksiyonlari
seklinde siralanabilir.

Ribavirin (RBV)

RBV, 1970 yilinda gelistirilmis bir guanozin anologudur ve genis antiviral
spektrumu ile IFN’nin sagladigt KVY’yi arttirir. Immiinmodiilasyon, viral
replikasyonu engelleme, NS5B RNA bagimli RNA polimerazi inhibe etme gibi etkileri
de mevcuttur. RBV kiloya gore oral yolla verilir. 75 kilogram ve (izeri hastalarda 1200
mg/giin; 75 kilogramin altindaki hastalarda 1000 mg/giin sabah-aksam ikiye bdliinerek
kullanilir (134). RBV, karaciger disi dokularda (monosit, makrofaj ve dendritik
hiicreler) birikerek etkili olmasi, buralarda HCV nin replikasyonun inhibisyonunu ve
klirensini, dolayisiyla niiksiin 6nlenmesini saglayabilir. RBV hepatit C tedavisinde tek
basina etkili degildir. IFN-alfa ve RBV kombinasyonu, KHC tedavisinde 6nemli bir
asama olmus ve kalic1 cevap oranlarinda ciddi yilikselmeler saglamistir.

Ribavirin + IFN beraber kullanildiginda:

. Virise karst konagin hiicresel immiinitesinin aktive edilmesini,

. Hiicre i¢i guanozin trifosfat havuzunun azalmasi, bdylece inozin
monofosfatdehidrogenaz enzim blokaj1 yoluyla viral replikasyonun azalmasini,

. RNA’ya bagimli RNA polimerazin inhibisyonunu,

o HCV genomu Uzerinde hatalar meydana getiren bir RNA mutajeni olarak

gorev yapmay1 saglar (135).
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RBV  metaboliti olan ribavirin  trifosfat, eritrositlerde  plazma
konsantrasyonunun 60 kat1 birikir; hemolize ve hemolitik anemiye yol agar. Anemi
tolere edilebilir smirlarda oldugu siirece hastalarda tedavi uyumunu fazla
etkilememektedir. Ayrica; Oksiiriik, kasinti, dokiintii, bulanti ve dispepsi gibi
gastrointestinal sistem bozukluklari, hipotansiyon ve bradikardi gibi hemodinamik
degisiklikler, depresyon, istahsizlik, bas agris1 ve alopesi gibi yan etkiler de
bulunmaktadir (136, 137).

Direkt Etkili Antiviraller

DEA ajanlar HCV yasam dongiisii icerisinde belirli asamalar1 hedef alan
dogrudan etkili antivirallerdir. Etki mekanizmalar1 ve hedef bdlgelerine gore
tanimlanan dort DEA sinifi vardir (Sekil 2.13).

1. NS3/4A proteaz inhibitorleri (PI’lar)
2. NS5A inhibitorleri
3. NS5B niikleozid polimeraz inhibitorleri

4. NS5B non-nukleozid polimeraz inhibitorleri

[ snR__ | WapisaiProteitier’ | vaprsal Oimayan'
- Zarf »= Metalloproteaz
- - Serin Proteaz
- Glikoproteinleri -
Kapsid I I -~ RNA helikaz Kofaktarler Palimeraz
} ’

Proteaz inhibitoreri NS5A Inhibitorien NS58-Polimerazinhibitorlen
Paritaprevir Ombitasvir Nucleoside Non-Nucleoside
Telaprevir Daclatasvir
Boceprevir Ledipasvir Sofosbuvir Dasabuvir
Simeprevir G5-3816 VX135 Delecbuvir
Faldaprevir ACH-3102 IDX-20963 Beclabuvir
Asunaprevir PP1-668 ACH-422 FPI-383
Grazoprevir GSK-2336803 G5-3663
Sovaprevir Samatasvir TMC-547055
ACH-2684 Elbaswir

Sekil 2.13. Direkt etkili antivirallerin HCV genomundaki hedef bélgeleri (138)
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Tablo 2.3. Direkt etkili antivirallerin genel 6zellikleri

NS3 /4A NS5A NS5B NS5B
inhibitorleri inhibitorleri Nukleozid I\_Ion_nqk__leom_d
(Proteaz inhibitsrleri inhibitorleri
inhibitora) (NI) (NNTI)
Potens Yiksek dizey  Yuksek dizey  Orta diizey Orta dizey
potens potens
Genotip Sinirh Multigenotipik = Pangenotipik Sinirh
kapsami genotipik kapsam kapsam genotipik
kapsam kapsam
Direng Diisiik diren¢ ~ Diisiik direng Yiksek Diisiik direng
bariyeri bariyeri direng bariyeri
bariyeri

1. NS3/4A Proteaz inhibitérleri

NS3/4A HCV replikasyonu igin gerekli olan serin proteazlari inhibe eder.
Ayrica viral replikasyon siirecinde NS3/4A proteaz TRIF aracili TLR sinyalini ve
cardif aracili RIG 1 sinyalini bloklar. Bunun sonucunda IFN indiiksiyonu ve viral
eliminasyon saglanir (139). Bu grupta gelistirilen ilk ilaglar boceprevir (BOC ) ve
telaprevir (TVR) “dir.

Birinci Kusak NS3/4A Proteaz Inhibitérleri

HCV replikasyonunda ve viral poliproteinin kesilmesinde goérev alan NS3/4A
serin proteazi inhibe ederek viral klirense olanak tanirlar. Monoterapide direng
gelismis olgularda Peg-IFN ve RBV ile kombine verilmek suretiyle tclu tedavi rejimi
seklinde uygulanmustir. {lk jenerasyon NS3 /NS4A proteaz inhibitdrii olan BOC ve
TVR klinik olarak 2011 yilinda kullanilmaya baglanmistir. Peg-1IFN ve RBV tedavisi
ile farkli genotiplerde basar1 %48-88 arasinda saptanirken, {i¢lii tedavi rejimi ikili
kombinasyona gore %15-20 oranda iyilesmeye katki saglamistir (140). Ancak bu
kombinasyonlarla IFN ve RBV yan etkilerinden uzaklasilamamastir.

Boceprevir (BOC) :

NS3 proteaz inhibitoridir. Oral yoldan giinde 3 kez 800 mg kullanilir. Tedavi
stiresi >24 haftadir. Anemi, tat duyusunda bozulma, yorgunluk, bulanti, istahsizlik ve
bas agrist gibi yan etkiler gozikebilir (141). Yapilan in vitro ¢alismalarda BOC
genotip 1, 2, 5 ve 6 ya kars1 etkinken, genotip 3’¢ kars1 etkin bulunmamistir (142).
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IFN+BOC tedavisi alan genotip 1 sirotik hastalarda KVY oranlari; relaps olgularda
%53.9, kismi yanitlilarda ve yanitsizlarda %38.3 olarak bildirilmistir (143).

Telaprevir (TVR) :

HCV NS3/4A serin proteaz enziminin selektif alfa ketoamid peptidomimetik
inhibitorii olup HCV genotip 1a ve 1b’ye karsi in vitro miitkemmel antiviral aktiviteye
sahiptir (144). Oral yoldan giinde 3 kez 750 mg kullanilir. Dokiintii, halsizlik,
yorgunluk, kasinti, anemi, anorektal rahatsizlik hissi, bulant1 ve ishal gibi yan etkileri
vardir. Yapilan caligmalarda TVR genotip 2,5 ve 6’ya kars1 etkinken, genotip 3¢ kars1
etkin bulunmamistir (142). Genotip 4’te tedaviye eklenmesi KVY’ye belirgin etki
saglamamustir.

Ilk jenerasyon ajanlarin yan etkiler nedeni ile tedaviyi birakma oranlari
yuksekti. Dozaj semalar1 karisikt1 ve ilag-ilag etkilesimleri fazlaydi. Fibrozis dizeyi
yuksek ve siroz bulunan hastalarda KVY oranlar disiiktii. Ciddi yan etkiler tedavi
deneyimli ve sirotik hastalarda daha cok gorilmekteydi. Sonug olarak, iyi tolere
edilebilir ve daha etkin KHC tedavilerine agik bir ihtiyag ortaya ¢ikmustir (145).

ikinci Kusak NS3/4A Proteaz inhibitorleri

Ikinci kusak PI’lar paritaprevir (PTV), simeprevir (SIM), grazoprevir (GZR),
asunaprevir (ASN), voxilaprevir (VOX) ve glecaprevir (GLE) dir (145). ikinci kusak
PI’lar daha kolay tolere edilebilir, tablet sayisi olarak kullanimi daha kolaydir. PI’larin
diren¢ gelisim bariyerleri diisiik olmasi nedeniyle kombine tedavilerde kullanimi
uygundur. Ozellikle genotip 1 HCV enfeksiyonunda etkiliyken, diger genotiplere karsi
da sinirh etkinlige sahiptirler. Diger genotiplerde S3 proteazin aktif alaninin yiiksek
oranda korunmus olmamasi ve proteaz alanindaki sekans farkliliklari, bu ilag
grubunun genotip 1 dis1 genotiplerde sinirli etkinliginin nedenidir. Bununla birlikte
ikinci kusak PI’lar genotip 1 HCV enfeksiyonunun tedavisinde kullanilacak oral
antiviral rejimlerin 6nemli bir bilesenidirler.

Simeprevir :

NS3/4 proteaz inhibitoridir. HCV genotip 1a ve 1b izerine oldukga etkilidir.
Birinci kusak Pl’lar olan telaprevir ve boceprevir ile karsilastirildiginda, direng
acisindan genetik bariyeri oldukga yiksektir. IFN+RBV tedavi deneyimi olan
hastalarda sofosbuvir ile birlikte 150 mg/giin dozda verilir. Bu kombinasyonun RBV

eklenerek veya eklenmeden 12 hafta sure ile kullanilmas1 oldukga yiiksek etkinlige
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sahiptir. Renal veya hafif karaciger yetmezliginde doz ayarlanilmasina gerek yoktur
(86, 146).

Paritaprevir :

Diisiik doz bir bagka proteaz inhibitorii olan ritonavir ile kullanilan bir ajandir.
Ritonavir HCV iizerinde etki gostermemesine karsin gii¢lendirici olarak rol alir. PTV
ve ritonavir, NS5A inhibitoru olan OBV ve non-niikleozid NS5B inhibitori olan DSV
ile sabit doz kombinasyonu igerisinde yer almaktadir (147).

Asunaprevir :

Bu proteaz inhibitoriiniin genotip 1b non-sirotik ve kompanse sirotik hastalarin
tedavisinde DCV ile kombinasyonu oldukga etkindir. Primer olarak karacigerden
metabolize olur, fecesle atilir. Hemodiyaliz ve bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi
gerekli degildir. Asunaprevir giinde iki kez alinmaktadir (148). Bronowicki ve
arkadaglar1 (149) tarafindan yapilan ¢alismada Peg-IFN alfa + RBV ile kombine
edildiginde sadece Peg-IFN alfa + ribavirine gore hizli virolojik yanit (HVY) ve KVY
oranlarinda belirgin bir iistiinliigii oldugu goriilmiistiir. Fakat minimal dozlarda dahi
yiiksek hepatotoksisite riskine sahip oldugundan Peg-IFN alfa icermeyen tedavilerde
daha etkili olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Poordad ve arkadaslari (150)
yaptigi calismada genotip 1 hastalarda daclatasvir + beclabuvir ile asunaprevirin fikse
edilmis tek doz seklinde uygulandigi tedavide KVY oranini naif grupta %92 ve tedavi
deneyimli grupta ise %89.3 olarak bildirmistir.

Grazoprevir (GZR) :

Grazoprevir NS3/4A proteaz inhibitorl olup elbasvir ile birlikte gunlik tek
tablet olarak kullanilacak oral tedavidir. Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasina gerek
yoktur. C-WORTHY c¢aligmasinda grazoprevir + elbasvir kombinasyonu ile 12
haftalik tedavi sonucunda genotip 1 hastalarda tedavi naif sirotik hastalarda %97,
onceki tedavilere ¢ok kotii cevapli sirotik veya non-sirotik hastalarda %91 oraninda
KVY’ye ulagilmistir (151). Sabit doz kombinasyonu ile pangenotipik tedavi
yapilabilir.

Glecaprevir :

Glecaprevir potent ve pangenomik bir proteaz inhibitoridir. Pibrentasvir
(NSS5A inhibitorii) kombinasyonu ile HCV tedavisinde yer alir (147).
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Voxilaprevir :

Potent pangenomik yeni bir makrosiklik NS3/4A proteaz inhibitéridur. VOX,
SOF ve Velpatasvir (VEL) ile sabit doz kombinasyonu, birinci nesil proteaz inhibitér
kullanim1 sonras1 RAS saptanan virtise karsi yiiksek etkinlige sahiptir (152).

2. NSBA inhibitérleri

NS5A proteini, hem viral replikasyonda hem de virlsun bir araya gelmesinde
rol oynar. Ancak bu goérevlerini hangi molekiler mekanizmalar ile yerine getirdigi
belirsizdir. Buna bagli olarak NS5A inhibitorlerinin etki mekanizmasi da belirsizdir.
NS5A’y1 inhibe eden ajanlar genel olarak oldukga giiclii ve tiim genotiplerde etkili
ajanlardir. Ancak direng bariyerleri disiiktiir ve degisken oranda toksisiteleri
mevcuttur. Genotip 1 ile enfekte hastalarda diger DEA’lar ile kombinasyon halinde
verildiginde ¢ok yiiksek KVY oranlar1 saglarlar (153). Mevcut NS5A inhibitorleri
ledipasvir, ombitasvir, elbasvir, pibrentasvir, velpatasvir ve daclatasvirdir.

Ledipasvir (LDV) :

HCV genotip la ve 1b’nin tedavisinde SOF/LDV olarak tek tablet
kombinasyonunun énemli bir yeri vardir. LDV’ye kars1 suboptimal tedavi sirasinda
hizli direng gelisme potansiyeli vardir. Ozellikle YO3H ve Q30K mutasyonu olan
hastalarda direng gelisme ihtimali daha ytiksektir (154).

Ombitasvir (OBV) :

Genotip 1la, 1b, 2a, 2b, 3a, 4a ve 5a’ya kars1 pangenotipik etkinligi olan NS5A
inhibitoraddr (147). Proteaz inhibitér olan PTV, ritonavir ve non-nlkleozid NS5B
inhibitorii DSV ile sabit doz kombinasyonu genotip 1a, 1b ve 4’e etkindir.

Daclatasvir (DCV) :

Hepatit C viriisiine ait olan bir protein olan NS5A’y1 inhibe eder ve bu
inhibisyon neticesinde dogrudan HCV viral replikasyonunu ve protein tranlasyonunu
bloke e der. Sofosbuvir, interferon ve ribavirin ile kombine kullanilmigtir (155). Giinde
bir kez, yemekle veya yemekten bagimsiz olarak, 60 mg’lik oral doz halinde verilir.
Yalnizca diger DEA ajanlar ile kombinasyon halinde kullanilir. Bobrek veya karaciger
yetmezligi icin doz ayarlamas1 gerekmez.

Pibrentasvir (PIB) :

Pangenotipik NS5A inhibitori olan PIB, sadece proteaz inhibitori glecaprevir

ile sabit dozlu bir kombinasyon halinde kullanilabilir.
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Velpatasvir :

Pangenotipik NS5A inhibitorii olan VEL klinik kullanimda sadece NS5B
inhibitort SOF ile sabit doz kombinasyonu halinde kullanilabilir (152).

Ruzasvir :

Yeni jenerasyon pangenotipik NS5A inhibitorii olan bu ilacin imidazol-prolin-
valin Moc motifleri korunurken 6nceki NS5A inhibitorlerinden farkli olarak etkin bir
tetrasiklik indol ¢ekirdegi igerir. Bu sayede polimorfik suslara etkinligi arttirilmistir
(156).

3. NS5B RNA Bagimhi RNA Polimeraz Inhibitérleri

Niikleozid Polimeraz inhibitorleri (NPI) aktif alana baglanarak yeni olusmaya
baslayan RNA sarmalinin uzamasini sonlandirirlar. Direng bariyerleri ylksektir. HCV
genotiplerinin hepsinde aktif alan yiiksek diizeyde korundugu icin pangenotipik
etkilidirler. Sofosbuvir bu grupta yer almaktadir (157).

Sofosbuvir :

SOF, HCV RNA’ya bagimli RNA polimeraz enziminin pangenotipik
inhibitoriidiir. Oral yoldan 400 mg/giin dozunda kullanilir. Emilimi yiyeceklerden
etkilenmez. BiylUk g¢ogunlugu viicutta defosforile edilerek GS-331007 nikleozid
metaboliti seklinde atilir. Atilimi1 %80 oraninda bobreklerden, %15 oraninda diski
yoluyladir (158, 159). Hafif veya orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalar igin
doz ayarlamas1 gerekmez. Agir bobrek yetmezligi olan, glomeriiler filtrasyon hizi
<30/ml/dakika ya da son donem bobrek yetmezliginde olan hastalarda kullanilmaz. Bu
durumda serumda SOF diizeyi ¢ok yiiksek diizeylere cikabilir (160, 161). Hafif
karaciger yetmezligi olan hastalarda kan diizeyi degismezken, orta derecede karaciger
yetmezligi olan hastalarda serum diizeyi 2-3 kat artmaktadir (162). SOF 12 ve 24
haftalik tedavilerde oldukga iyi tolere edilir. En yaygin gozlenen yan etkisi 6zellikle
RBV ile kombine kullanimlarda belirgin olan yorgunluk ve bas agrist olup %20
oraninda gozlenir. Kullanimi sirasinda, klinik semptom vermeyen kreatin kinaz,
amilaz ve lipaz enzimlerinde hafif yiikselmeler de gézlenmistir (160, 162, 163). SOF
ile gozlenen ilag etkilesimleri, HCV proteaz inhibitdrleri ile gozlenenlerden 6nemli
Olctde daha diistiktiir. SOF p-glikoprotein tarafindan tasinir. Giiglii p-glikoprotein
indlkleyici ilaglar SOF’un plazma konsantrasyonlarini énemli dl¢lide diisiiriir. Bu

nedenle SOF; rifampisin, karbamazepin, fenitoin veya sar1 kantaron otu gibi p-
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glikoproteinin bilinen indUKleyicileriyle birlikte kullanilmamalidir (122). Antiaritmik
ilaclarla birlikte kullaniminda kardiyak toksisite goriilebilir. Ozellikle amiyodaron ile
birlikte kullaniminda siklikla tedavinin ikinci haftasindan sonra gorilmekle birlikte
bazen saatler veya gunler sonra bile gorulebilen ciddi bradikardi durumu
gelisebilmektedir. Amiyodaron yar1 dmrii uzun bir ila¢ oldugu i¢in kalp pili olmayan
hastalarda SOF iceren bir tedavi rejimi baslanacaksa, amiyodaron kesilerek (g ay
beklenmesi dnerilmektedir (164).

Merisitabin (R7128) :

Oral bir sitidin niikleozid analogu olup, HCV NS5B polimerazin potent ve
selektif bir inhibitoradur.

4.  Non-niikleozid Polimeraz inhibitorleri

Dasabuvir (DSV) :

OBV-PTV-Ritonavir kombinasyonunda yer alan antiviral ilagtir. DSV ’nin ,
genotip la ve 1b i¢in etkinligi yiiksek iken,; 2a, 2b, 3a ve 4a genotiplerinde diisiik bir
aktiviteye sahiptir (147).

5. Sabit Doz ila¢ Kombinasyonlari :

Sofosbuvir-Ledipasvir (SOF/LDV) :

SOF/LDV, 400 mg SOF ve 90 mg LDV sabit doz kombinasyonunu iceren, tek
tablet formunda bir ilagtir. Gidalardan bagimsiz giinde 1 kez alinir (86). Ledipasvirin
yiiksek potent 6zelligi 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 fonksiyonlarina sahip hastalar arasinda farklilik
gostermez. Bu kombinasyonun en sik yan etkileri halsizlik ve bas agrisidir.
Ledipasvirin hepatik organik anyon tasiyan proteini (OATP) inhibe ettigi
diisiniildiigiinden rosuvastatin basta olmak tizere statin grubu hipolipidemik ilaglarla
birlikte kullanimi 6nerilmez. Ledipasvirin ¢ozilinilirliigii pH arttikca azaldig: i¢in H2
reseptor antagonistleri, antiasidler, proton pompa inhibitorleri (PPI) gibi gastrik pH’y1
arttiran ilaglar ile birlikte kullanildiginda serum konsantrasyonu diisebilir. Birlikte
kullanilmalar1 gerekiyorsa es zamanli olarak ya da 12 saat ara ile verilmelidirler (164).

Ulkemizde 4 Mart 2015°te kullanim onay1 almustir.
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Sofosbuvir - Velpatasvir (SOF/VEL) :

VEL 100 mg ve SOF 400 mg’lik sabit doz kombinasyonu giinde bir kez alinir.
Pangenotipik etkilidir. Ideal tedaviye en yakin kombinasyon olarak umut vermektedir
(165). Ulkemizde heniiz kullanimi yoktur.

Sofosbuvir -Velpatasvir-Voxilaprevir :

Bu kombinasyonda, NS5B inhibitorii sofosbuvir ve NS5A inhibitori
velpatasvire NS3/4A inhibitorl voxilaprevir eklenmistir. Neredeyse tanimlanmis tiim
hedefleri kapsayan bir tedavi segenegidir. Pangenomik etkilidir ve ¢gogunlukla daha
once DEA rejimlerinde basarisizliga ugramis hastalar i¢in tedavi sansi sunmaktadir
(166). Sabit doz birlesimidir, 400 mg sofosbuvir, 100 mg velpatasvir, 100 mg
voxilaprevirden olusur. Ilacin igerigindeki voxilaprevir nedeni ile yemeklerle birlikte
alinmasi Onerilir (48). Tedavi deneyimli ve dekompanse sirotik hastalar da dahil olmak
uzere sofosbuvir/velpatasvir /voxilaprevir kombinasyonu HCV eradikasyonu igin
onemli bir adimdir. Ayn1 zamanda HIV koenfeksiyonu, organ nakli veya bobrek
yetmezIligi gibi durumlarda da kullanima uygundur. Sekiz haftalik tedavi basarisi
%95’in lizerindedir. DEA deneyimli ve basarisiz olgularda tedavi siresinin 12 haftaya
uzatilmasi onerilmektedir (166, 167).

Ombitasvir- Paritaprevir- Ritonavir- Dasabuvir (PROD)

Bu kombinasyon HCV tedavisinde %90’ lizerinde kiir oran1 saglamakta olup
ombitasvir NS5A inhibitorQ, paritaprevir NS3/4A serin proteaz inhibitori, dasabuvir
non-nlkleozid NS5B polimeraz inhibitord, ritonavir ise farmakolojik destekleyici
olarak kullanilan bir HIV proteaz inhibitoriidiir (168). Ritonavirin dogrudan HCV
tizerinde etkisi yoktur. Ancak CYP3A aracili metabolizmanin inhibe edilmesi nedeni
ile PTV diizeyini artirdig: igin tedaviye eklenir. Kombine tabletlerde 12.5 mg OBV,
75 mg PTV ve 50 mg ritonavir olmak flizere iki tablet gilinde bir kez alinir.
Kombinasyona ek olarak DSV giinde iki kez bir tablet 250 mg eklenerek kullanima
sunulmustur.  Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir-dasabuvir ~ kombinasyonu KHC
genotip 1 hastalarda ribavirinli veya ribavirinsiz olarak kullanilir. Hafif ve orta
derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda standart doz onerilir ancak ciddi yetmezlik
veya hemodiyaliz hastalar1 i¢in 6neri mevcut degildir (162). Hafif karaciger yetmezligi
(Child Pugh A) olan hastalarda PROD kombinasyonu igin doz ayarlamasi
gerekmemektedir. Ancak orta derecede karaciger yetmezligi (Child Pugh B) olan
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hastalarda bu kombinasyonun kullanilmas1 onerilmemektedir. Agir karaciger
yetmezligi olan (Child Pugh C) dekompanse sirozlu hastalarda PROD kullanimi
kontrendikedir (146). Yan etki agisindan oldukga iyi tolere edilen bir kombinasyondur
ve genellikle hafif diizeyde yan etkiler goriiliir. En sik rastlanan yan etkiler bulanti,
kasinti, uykusuzluk, asteni ve diyaredir. Bu yan etkiler ribavirinle kombinasyonda
daha sik gozlenmistir. Diger bir yan etki bilirubin dlzeyinin yukselmesi olup
ribavirinle kullanildiginda daha sik gozlenmistir (169). Nadiren ALT artislarina da yol
acmaktadir. Bu kombinasyonu kullanan siroz hastalar1 dekompansasyon agisindan
yakindan izlenmeli ve rutin araliklarla transaminaz ve bilirubin takibi yapilmalidir
(170).

Guclu bir CYP3A4 enzim inhibitori olan RTV’nin CYP3A4 enzimi tarafindan
metabolize edilen ilaclarla (alfuzosin, amiyodaron, astemizol, terfenadin, sisaprid,
ergot tdrevleri, lovastatin, simvastatin, atorvastatin, oral midazolam, triazolam,
ketiapin, kinidin, salmeterol, arteriyel hipertansiyon i¢in kullanildiginda sildenafil)
birlikte kullaniminda plazma konsantrasyonu belirgin olarak artabilir, bundan dolay1
bu ilaglarla kullanimi kontrendikedir (86). Ayrica PTV diizeyini artirabilecek enzim
inhibitorii ilaglarla (karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, rifampisin, sar1 kantaron,
enzalutamid gibi virolojik etkinligi baskilayacak enzim indiikleyiciler ve azol tiirevi
antifungaller, baz1 makrolid antibiyotikler) birlikte kullanimi da kontrendikedir (86).

Glecaprevir- Pibrentasvir :

NS3/4A proteaz inhibitori GLE ile tek doz kombinasyonu olan ilag
pangenotipik etkilidir ve direng bariyeri ytksektir (171). Safra yolu ile atilir, GFR<30
ml/dk/1.73 m2 olan hastalarda yiiksek KVY oranlar1 goriilmektedir (172). Sabit doz
kombinasyonudur: 100 mg glecaprevir ve 40 mg pibrentasvirden olusur. Yemeklerle
birlikte ve bir defada 3 tablet olarak alinir. Dekompanse siroz hastalarinda
kontrendikedir. Bas agris1 ve yorgunluk en sik yan etkisidir (48). 28 Aralik 2018
tarihinde yayimlanan SUT ile genotip 2,3,5 ve 6’nin tedavisinde SUT tarafindan geri
O0deme kapsamina alinmistir. Daha sonra yeni bir guncelleme ile tim genotiplerde
0deme kapsamina girmistir.

Grazoprevir - Elbasvir (GRZ-EBV) :

GZR, direngli varyantlar da dahil olmak tzere tim HCV genotipleri (izerine
etkili, NS3/4 proteaz inhibit6ridir. EBV, NS5A inhibitori olup pangenotipik etkilidir
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(172). GZR 100 mg ve EBV 50 mg olmak Uzere sabit dozda, tek tablet olarak, glinde
bir kez kullanilir. Ulkemizde heniiz kullanim1 yoktur.

Asunaprevir-Daclatasvir (ASN-DCV) :

Asunaprevirin, ikinci kusak NS3 proteaz inhibit6rii ve pangenotipik etkili
potent NS5A inhibitori olan daclatasvir ile kombinasyonudur. DCV 60 mg/gin tek
tablet seklinde, ASN ise 100 mg tek tablet giinde iki kez kullanilir (86, 146).

Ulkemizde heniiz kullanim1 yoktur.

2.9.6. Kronik Hepatit C Giincel Tedavi Rehber Onerileri

KHC tedavisinde kullanilan ilaglar, dozlar1 ve uygulama sekilleri ile ilgili
birgok rehber bulunmaktadir (EASL, AASLD, APASL vb.). Bolge olarak dncelikle
EASL rehberi izlenmektedir. Bu nedenle bu rehber bilgileri de paylasilmistir.

Tablo 2.4. EASL 2020 rehberine gére HCV genotipi/alt tipi belirlenemedigi

durumlarda onerilen tedavi rejimleri (111)

Genotip Siroz Tedav1 |[SOF/VEL| GLE/PIB | SOF/VEL/ | GZRVEBR
durumu durumu
VOX
Naif
Basitlegtirilmis YOK
tedavi Deneyimli
- Tiim 8 hafta
genotip .
- genotipler
b_aglmglz.= alt Naif 12 hafta YOK YOK
tip belirsiz* Kompanse
Siroz
éf;ﬁl‘i‘) Deneyimh 12 hafta

*HCV genotipi ya da alt tip belirlemesi yapilamadiginda

EASL Rehberine gore karaciger nakli endikasyonu olup HSK olmayan
dekompanse (Child-Pugh B ve C) siroz hastalarinda tedavi:

MELD skoru <18-20 olan dekompanse hastalarda nakilden 6nce tedavi
baglamalidir. MELD skoru >18-20 olan hastalar i¢in dnce karaciger nakli tavsiye
edilmektedir (111).

1) Tum genotipler igin sofosbuvir/velpatasvir+ribavirin 12 hafta
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( Ribavirin 75 kg altinda 1000 mg , 75 kg lizerinde 1200 mg olacak sekilde )
2) Hasta ribavirini tolere edemiyorsa, ribavirinsiz olarak sofosbuvir/velpatasvir

24 hafta olarak tavsiye edilmektedir (111).

EASL Rehberine gore karaciger nakli endikasyonu olmayan dekompanse
(Child-Pugh B ve C) siroz hastalarinda tedavi:

Dekompanse sirozu olan, karaciger nakil endikasyonu bulunmayan ve eslik
eden komorbidite durumlar1 olan hastalar hayatta kalabilmeleri i¢in acilen tedavi
edilmelidir (111).

1. Tum genotipler icin sofosbuvir/velpatasvir+ribavirin 12 hafta
( Ribavirin 75 kg altinda 1000 mg , 75 kg iizerinde 1200 mg olacak sekilde )
2. Hasta ribavirini tolere edemiyorsa , ribavirinsiz olarak sofosbuvir/velpatasvir
24 hafta olarak tavsiye edilmektedir (111).

Tablo 2.5. EASL 2020 Rehberine Gore Tedavi Naif veya Tedavi ( PeglFN + RBV,
Sofosbuvir +RBV ) Deneyimli, Sirotik Olmayan veya Kompanse Sirotik

Hastalarda Genotiplere Gore Tedavi (111)

Genotip Siroz Tedavi SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL/ | GZR'EER
durumu durumu VOxX
Naif
YOK __
Genotip Deneyimli 8 hafta 12 hafta
la.1b _ — 12 hafta YOK ( Sadece
2.4, kouflpanse Naif genotip 1b
Sved Siroz de )
(Child-Pugh
A) Deneyimli 12 hafta
Naif 8 hafta YOK YOK
YOK — 12 hafta
Deneyimli
Genotip 3 12 hafta YOK YOK
Kompanse Naif 8-12 hafta**
Siroz (Child- 12 hafta 12 hafta YOK
Pugh A) Deneyimli +RBV* 16 hafia
Subtip MNaif
1L4r,3b.3g,6u,6v, YOK —
bir ya da birkag Deneyimli
NS3A RAS Kompanse Naif Bilinmiyor | Bilinmiyor | 12 hafta YOK
bulunduran diger | Siroz (Child- —
subtipler, Pugh A) Deneyimli

FLAS rezistance-aszociated substitions

* Genotip 3 igin Sneri Y93H RAS calisilan merkezlerde, bagvuruda Y93H RAS olan hastalarda
Sofosbuvir Velpatasvio Voxilaprevir rejimidir. Vox'a erigimin olmadifs duorumlarda SOF/VEL+ EBV
Snerilir. Y93H FAS bulunmayan hastalarda SOF/VEL 12 hafta Snerilmektedir.
#* GLE/PIB rejimi de genotip 3 naif hastalarda 8 haftaya kizaltilabilir ancak bu énerivi pekigtirmek igin
daha fazla veriye ihtryag vardir.
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Solid Organ Nakilli ( karaciger dis1 ) hastalarda tedavi :

1. Tdm genotipler icin sofosbuvir/velpatasvir 12 hafta Onerilir. Bu ilaglar
immiinsiipresan ila¢ dozunu etkilemez giivenle kullanilabilir (111).

2. Tum genotipler icin glecaprevir/ pibrentasvir 12 hafta onerilir. Bu ilag ile
tedavi sirasinda ve sonrasinda immunsipresan ilag dozunu yakin takip etmek
gerekir (111).

HSK bulunan kronik hepatit C hastalarinda tedavi :

HSK bulunan sirozu olmayan veya kompanse (Child-Pugh A) sirozu olan
hastalar, karaciger rezeksiyonu veya ablasyonu ile potansiyel olarak iyilestirici tedavi
icin uygun ise DEA tedavisini HSK tedavisi sonrasina ertelemelidir. Ancak bu hastalar
karaciger nakil tedavisi igin beklemekteyse DEA tedavisi, nakil Oncesi ya da
sonrasinda genel tedavi dnerilerine gore planlanabilir (111).

HSK bulunan KHC hastalar1 karaciger nakli i¢in beklemekte ve uzun bekleme
stirelerine sahip merkezlerde tedavi edilmekte ise tiimoriin ilerlemesine bagl olarak
nakil bekleme listesinden ayrilma durumu g6z Oniine alinarak karaciger

transplantasyonundan 6nce tedavi baglatilmalidir (111).

2.10.8. Ulkemizde Giincel Hepatit C Tedavisi

Diinyada ve ulkemizdeki rehberlerin ¢esitli tedavi 6nerileri olmasina ragmen,
ulkemizde tedavi mevcut olan tedavi rejimleri, rehberler ve SUT’a gore geri 6deme
kapsaminda olan rejimler goz oniine alinarak diizenlenmektedir. Ulkemizde DEA
rejimleri ilk olarak 18.06.2016 tarihli SUT’ta 6deme onay: almis ve SUT belirli
araliklar ile giincellenmistir. 04.09.2019 tarihli giincellenen teblige gore tedavi
secenekleri Tablo 2.6 ve 2.7°de belirtilmistir.

24.06.2020°de ise belirtilen esaslarda daha once bir defaya mahsus tedavi
odenecegi ibaresi iki defaya mahsus olarak degistirilmistir. Ikinci defaya mahsus
tedavi 6denecek ise ;

1- Non-sirotik veya Child-Pugh A karaciger sirozu olan hastalarda
(Glecaprevir+Pibrentasvir)+Ribavirin ile maksimum tedavi suresi toplam 16 hafta,

2- Child-Pugh B veya Child-Pugh C karaciger sirozu olan Genotip 1, 4, 5 veya
6 hastalarda (Sofosbuvir+Ledipasvir)+Ribavirin ile maksimum tedavi siresi toplam

24 hafta olarak tedavi siireleri diizenlenilmistir.



Tablo 2.6. Naif KHC hastalarinda Saglik Uygulama Tebligi’ne gore 6denen tedaviler

(04.09.2019 SUTa gére )

Genotip Non-Sirotik Sirotik
Child-Pugh A Child-Pugh B ve
C
Genotip la OBV/PTV/r+DSV OBV/PTV/r +DSV SOF/LDV +RBV
+RBV 12 hafta +RBV 24 hafta 12 hafta
GLE/PIB 8 hafta GLE/PIB 12 hafta
Genotip 1b OBV/PTV/r+DSV 8 | OBV/PTV/r+DSV 8 | SOF/LDV +RBV
veyal? hafta veya 12 hafta 12 hafta
GLE/PIB 8 hafta | GLE/PIB 12 hafta
Genotip 2 GLE/PIB 8 hafta GLE/PIB 12 hafta -
Genotip 3 GLE/PIB 8 hafta GLE/PIB 12 hafta -
Genotip 4 OBV/PTV/r+DSV | OBV/PTV/r+DSV | SOF/LDV +RBV
+RBV 12 hafta +RBV 12 hafta 12 hafta
GLE/PIB 8 hafta GLE/PIB 12 hafta
Genotip 5 GLE/PIB 8 hafta GLE/PIB 12 hafta| SOF/LDV +RBV
12 hafta
Genotip 6 GLE/PIB 8 hafta GLE/PIB 12 hafta| SOF/LDV +RBV
12 hafta

once son verilmis olanlar naif gibi tedavi edilir.
P:Peginterferon PR:Peginterferon + Ribavirin

Daha 6nce P/PR * tedavisi alan ve komplikasyonlar nedeniyle tedavisine 12.haftadan
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Tablo 2.7.Tedavi deneyimli KHC hastalarinda Saglik Uygulama Tebligi’ne gore

ddenen tedaviler (Daha 6nce PeglFN, PeglFN + Ribavirin tedavisi alan ya

da PeglFN+Ribavirin+ Bocepravir/Telaprevir tedavi deneyimli HCV
RNA’s1 pozitif hastalar )

Sirotik
Genotip Non-Sirotik
Child-Pugh A Child-Pugh B ve C
OBV/PTV/r+DSV OBV/PTV/r +DSV
Genotip la +RBV 12 hafta** +RBV 24 hafta ** SOF/LDV +RBV
( NS5A naif) 12 hafta
GLE/PIB 8 hafta GLE/PIB 12 hafta
Genotip 1a GLE/PIB 16 hafta GLE/PIB 16 hafta SOF/LDV +RBV
( NS5A deneyimli ) 12 hafta
OBV/PTVIr+DSV OBV/PTV/r+DSV
Genotip 1b 12 hafta ** 12 hafta ** SOF/LDV +RBV
(NS5A naif) 12 hafta
GLE/PIB 8 hafta GLE/PIB 12 hafta
Genotip 1b GLE/PIB 16 hafta GLE/PIB 16 hafta SOF/LDV +RBV
(NS5A deneyimli) 12 hafta
Genotip 2 GLE/PIB 8 hafta GLE/PIB 12 hafta -
( NS5A naif)
Genotip 2
( NS5A deneyimli ) GLE/PIB 16 hafta GLE/PIB 16 hafta -
Genotip 3 GLE/PIB 16 hafta GLE/PIB 16 hafta -
(NS5A naif )
Genotip 3 GLE/PIB 16 hafta GLE/PIB 16 hafta -
(NS5A deneyimli )
OBV/PTV/r+DSV OBV/PTV/r+DSV SOF/LDV +RBV
Genotip 4 +RBYV 12 hafta** +RBV 12 hafta ** 12 hafta
(NS5A naif) GLE/PIB 8 hafta GLE/PIB 12 hafta
Genotip 4 GLE/PIB 16 hafta GLE/PIB 16 hafta SOF/LDV +RBV
(NS5A deneyimli ) 12 hafta
Genotip 5-6 GLE/PIB 8 hafta GLE/PIB 12 hafta SOF/LDV +RBV
(NS5A naif) 12 hafta
Genotip 5-6 GLE/PIB 16 hafta GLE/PIB 16 hafta SOF/LDV +RBV
(NS5A deneyimli ) 12 hafta

**Sadece P/PR deneyimli hastalar1 kapsar.

NS5A inhibitorleri: Ledipasvir, daclatasvir, velpatasvir, elbasvir, ombitasvir
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2.9.8. Antiviral Tedavi Alanlarda izlem
Tanmimlar

e Hizli viral yanmit (HVY) : Tedavinin 4. haftasinda HCV RNA’nin saptanamaz
olmasidir.

e Tedavi sonu yanit (TSY) : Tedavi bitiminde HCV RNA’nin saptanmamasidir.
e Kalici virolojik yanit : Tedavi bittikten sonraki 12. haftada (KVY12) veya 24.
haftada (KVY24) serumda HCV RNA’nin saptanamamasidir (<15 1U/ml).

e Relaps : Tedavi sonunda saptanabilir HCV RNA olmamasina ragmen tedavi

sonrast 12-24 hafta iginde HCV RNA’nin pozitiflesmesidir (95).

e Re-enfeksiyon: Basarili bir tedavinin ardindan kalic1 viral yanit elde edilmis

hastalarin yeniden HCV ile enfekte olmalaridir (173).

Viral Yiik Izlemi

Interferonsuz tedavi rejimleri ile tedavi sirasinda viral yiik seviyesinin
izlenmesi, minimal prognostik degere sahiptir. Interferonsuz rejimlerin genis klinik
calismalarinda; siroz olmayan neredeyse tiim hastalarda dort haftalik tedavi ile hepatit
C viriisi saptanamayacak viral seviyeye ulagsmistir. Ancak bu esigin basarisizliga
ugramasi, KVY basarisizligini dogru olarak tahmin etmez (174). Tedavi sirasinda viral
yiikli kontrol etmenin baglica nedenleri, rejime uyumu degerlendirmek, tedavinin
seyrini ve virolojik yanit1 belgelemektir. Ilaglarin masraflar1 ve uygunsuz kullanim ile
potansiyel viral direng riski goz 6niine alindiginda, klinik uygulamada 4. haftada HCV
RNA Kantitatif testlerinin kontrol edilmesi énerilmektedir (175).

AASLD ve Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) ortak
yonergeleri, 4. hafta HCV RNA pozitif saptanirsa, 6. haftada kantitatif HCV RNA
testinin tekrar kontrol edilmesini ve >1 log artis varsa tedavinin kesilmesini
onermektedir. 12. haftada viral seviyenin klinik degeri belirsizdir. Hastalarin biiyiik
cogunlugunda tedavi sonunda viral yiik saptanmaz. Bir ¢alismada, DEA tedavinin
sonunda 6lgiilebilir fakat diisiik seviyede (<65 uluslararasi Unite / mL) viremiye sahip
alt1 hastanin hepsinde kalic1 viral yanita ulagilmistir (176). Tedaviye verilen virolojik
yanit, tedavinin kesilmesinden sonraki 12. hafta i¢inde viral yiikiin kontrol edilmesi ile

degerlendirilmelidir.
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Diger Laboratuvar Testleri

Hastalarda tedavi baglangicinda hemogram, biyokimyasal tetkikler, karaciger
fonksiyon testleri, koagulasyon parametreleri ¢alisilmahidir. Hastalarda tedavi
takibinde ALT, AST, alblmin, total bilirubin, ALP, GGT, AFP, kreatinin, hemogram,
INR izlenmelidir.

KVY saglanan hastalarda izlem

Tedavi bittikten sonra 12, 24 ve 48. haftada HCV RNA ve ALT takibi
yapilmalidir. Non-sirotik hastalarda tedavi bitiminden sonra 48. Haftada HCV RNA
negatif ise takipten ¢ikartilabilir. Sirozu/ileri fibrozisi (metavir 3-4, ishak >4) olan
hastalarda USG ve AFP ile HSK yoniinden takibe devam edilmelidir. HCV bulas riski
devam eden hastalarda yilda bir defa HCV RNA bakilmalidir. immiinsiipresif tedavi
veya kemoterapi alan hastalarda HCV rekiirrens takibi yapilmaz.

KVY saglanamayan hastalarda izlem

Yeni tedaviler acisindan degerlendirilmelidir. Sirozu olan hastalar
ultrasonografi (6 ayda bir) ve AFP diizeyi ile HSK yoniinden takibe devam edilmelidir.
Ozellikle portal hipertansiyon riski agisindan yapilan endoskopik degerlendirmeler de
diger sirozlu hastalardaki gibidir. Non-sirotik hastalar 6 ayda bir, tam kan, biyokimya
ve INR testleri ile takip edilir (177).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Bu c¢alismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 Poliklinigi’ne 01.07.2016 tarihi ile 31.12.2019 tarihleri arasinda bagvuran
ve bagvurduklart donemde KHC enfeksiyonu tedavisi alan 172 hasta dahil edildi.
Calismamiz retrospektif olarak planlanildi. Hasta verilerine hastane bilgi yonetim
sistemi Uzerinden ve poliklinik hasta dosyalar1 taranarak ulasildi. Calisma Eskischir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 18/02/2020

tarihli, 2020-18 karar numarasi ile alinan onay dogrultusunda yapildi.

3.1.1. Calismaya Dahil Etme Kriterleri
Calismaya 01.07.2016 ve 31.12.2019 tarihleri arasinda KHC tanist ile 8-24
hafta siire ile DEA tedavi baslanilan hastalar alindi. Calismaya 172 hasta dahil edildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri:
1. 18 yas ve lizeri olan,
2. En az 6 ay sireyle anti-HCV ve HCV RNA pozitifligi devam eden,
3. DEA ile giincel tedavi almis ve tedavisini tamamlamis olan,
4. Antiviral tedavi oncesi, tedavi slreci ve tedavi bitiminden 12-24 hafta sonraki

klinik ve laboratuvar sonuglart ile ilgili bilgilere ulasilabilen hastalar ¢alismaya dahil
edildi.

3.1.2. Cahismadan Dislama Kriterleri:
1. 18 yas altinda olan,
2. DEA ile giincel tedavi almamis olan,
3. DEA ile tedavisine baslamis ancak ¢esitli nedenlerle antiviral tedaviyi yarida
birakan ya da yan etki nedeniyle tedavisi tamamlanamayan,
4. DEA tedavi sonrasinda takip amaciyla bagvurmayan hastalar c¢alisma disi

birakilmustir.
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3.2. Cahisma Protokoli

Hastalara ait bilgiler retrospektif olarak taranarak yas, cinsiyet, onceki tedavi
durumu, bilinen kronik hastaligi, koenfeksiyon durumu belirlendi. Karaciger
biyopsisindeki fibrozis indeksi, tedavi 0Oncesinde c¢alisilan biyokimyasal ve
mikrobiyolojik parametreleri, tedavi sirasinda ve tedavi Sonrasinda caligilan
biyokimyasal ve mikrobiyolojik parametreleri kayit altina alindi, yan etki profili
incelendi.

HCV genotipi, siroz durumu, sirotik hastalarin Child Pugh skoru, ge¢mis
tedavi durumu degerlendirilerek DEA tedavi se¢imi yapildig1 goriildii. Tedavi 6ncesi
HCV RNA, ALT, AST, AFP, INR, alblimin, kreatinin, total bilirubin, HCV genotip
tayini sonuglar1 kaydedildi. Calismamizda normal ALT degeri 0-33 U/L, AST degeri
0-32 U/L, AFP degeri 0.5-5.8 IU/ml kabul edildi. Karaciger biyopsisi yapilmis olan
hastalarin  patoloji  raporlar1 incelendi. Karacigerin  histopatolojik  tani
degerlendirilmesinde Modifiye Histolojik Aktivite indeksi (HAI) ve ISHAK skorlama
sistemleri kullanildi. ISHAK skorlamasina gore fibrozis evresi  F0-3 olanlar non-
sirotik; F4-6 olanlar ise sirotik olarak kabul edildi. Tedavi boyunca 4 haftada bir izlem
yapildi. Tedavi bitiminde ve tedavi sonras1 12-24. Haftada HCV RNA duzeyleri, ALT
ve AST duzeyleri kontrol edildi. Hastalarin tan1 anindaki verileri ile DEA kullanimi1
sonrasindaki degerlendirmelerinde; virolojik cevap kriteri olarak HCV RNA duzeyi
kullanildi, bu degerin <15 IU/mL olmas: negatif olarak kabul edildi. Tedavi sonu
HCV RNA diizeyi negatif olan hastalar tedavi sonu yanita, tedavi sonrast 12 hafta ve
24 hafta sonra negatif olan hastalar ise kalict viral yanita ulasmis kabul edildi. Bu

degerler tedavi oncesi degerleri ile karsilastirildi.

3.3. Kullamilan istatiksel Yéntemler

Verilerin analizi IBM SPSS 21 programi ile yapildi. Nicel (niimerik)
degiskenlere ait 6zet degerler ortalama+tstandart sapma ya da medyan(Q1-Q3) olarak,
nitel (kategorik) degiskenlere ait 6zet degerler ise frekans ve yiizde ile gosterildi. Nicel
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Normal
dagilima uygunluk goriilmedigi i¢in iki bagimsiz grup kiyaslamasi Mann-Whitney U
testi ile gerceklestirildi. Nitel degiskenler arasindaki iliski Ki kare analizi (Fisher

exact) ile degerlendirildi. Olciimlerden elde edilen nicel degerler Tekrarl Olgiimlerde
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Varyans Analizi (Repeated Measures ANOVA) ile degerlendirildi. Ana etkiler (grup
ve Ol¢lim zamanlar1) ile etkilesim teriminin (grup*zaman) Onemliligi
degerlendirildikten sonra, anlamli ¢ikan faktorlere ait alt gruplarin karsilastirilmasi

Bonferroni testi ile yapildi. Analiz sonucu P<0.05 olarak elde edilen durumlar anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma periyodu olan 01.07.2016 — 31.12.2019 tarihleri arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Poliklinigi’'nde KHC tanis1 ile DEA tedavi planlanilmis olan 210 hasta tespit edildi.
Bu hastalardan 38 tanesinin verileri kriterlere uygun olmadigi i¢in ¢alisma disinda
birakildi. 38 hasta irdelendiginde; 27 hastanin tedavi bittikten sonra takibi birakarak
basvurmadigi, 6 hastanin rapor diizenlenildikten sonra tarafimiza hi¢ basvurmadigi, 4
hastanin ise tedaviyi yarida biraktig1 gorildu. 1 hasta ise yan etki nedeniyle tedavisinin
3. haftada sonlandirilmis olmasi nedeniyle ¢alismaya alinmadi. Sonugta 172 hastanin

verilerinin degerlendirmek i¢in uygun oldugu gorildii (Sekil 4.1) .

KHC nedeni ile DEA
planlanan hastalar

n.210

Tedavi bittikten Tedavivi yanda
sonra bagvurmayan birakan hastalar
hastalar -
n:27
Yan etkiler Rapor gikartilip ilk
nedeniyle vizit sonrasi
tedavisi kesilen basvurmayan
hastalar hastalar
nl n:é

KHC nedeni ile DEA
alan ve calismaya
alinan hastalar
n:172

Sekil 4.1. Calismaya alinan hastalarin degerlendirilmesi
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4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri
Calismaya dahil edilen hastalarin %49.4°U erkek (n=85) ve %50.6’s1 (n=87)
kadinlardan olusmakta olup, hastalarin %34.9’u 65 yas ve {izerinde idi ( Sekil 4.2).

Erkek
49.4

Kadin
50.6

Sekil 4.2. Hastalarin cinsiyete gOre dagilimi

Tiim hastalarin yaslarinin ortalama degeri 56.39£15.47 y1l (18-81) idi. Kadin
hastalarin yas ortalamasi %61.21+11.24 y1l (29-81), erkek hastalarin ise 51.46+17.58
yil (18-81) idi. Kronik hepatit C tani siiresi ortalama 5.4+5.93 (0.5-30) y1l olarak
hesaplanmigtir. Kompanse sirozu bulunan hastalarin bilinen hastalik stiresi 7.38+6.54
yil olup, non-sirotik hastalarda bu sire 5.0+5.77 yil olarak saptanmistir. Siroz
durumuna gore bilinen hastalik siireleri arasinda anlamli bir fark saptanmamistir
(p:0.73). Hastalarin %11.6’sim1 (n=20) mahkum hastalar olusturmustur. Olgularin

demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.1°de sunulmustur.



Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve klinik dzellikleri
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n=172 %
Cinsiyet
e Erkek 85 49.4
e Kadn 87 50.6
Yas
o 18-64 112 65.1
e >65 60 34.9
Cezaevinde olan 20 11.6
Genotip
e Genotip 1 5 2.9
e Genotip 1b 125 72.7
e Genotip la 16 9.3
e Genotip 2 4 23
e Genotip 3 20 11.6
e Genotip 4 2 12
Tedavi deneyimi
e Naif 120 69.8
e Deneyimli 52 30.2
Karaciger durumu
e Non-sirotik 146 84.9
e Sirotik 26 15.1
=  Kompanse 26 = 100
(Child Pugh A) |o = 0
= Dekompanse
(Child Pugh B,C)
Biyopsi
e Var 147 85.5
e Yok 25 14.5
EK hastahik
e Var 125 72.7
e Yok 47 27.3
ilag Kullanimi
e Var 120 69.8
= Tekilag 24 = %80
=  Cokluilag 96 = %20
e Yok 52 30.2

Hastalarin %69.8’i (n=120) KHC i¢in tedavi almamis naif hastalar iken

%30.2’si (n=52) tedavi deneyimliydi. Tedavi deneyimli olan hastalardan %71.2’sinin
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(n=37) bir kez, %25’inin (n=13) iki kez, %1.9’unun (n=1) l¢ kez ve %1.9’unun (n=1)
4 kez tedavi deneyimi vardi. Tedavi deneyimi olan bu hastalarin %15.4°i (n=8) klasik
IFN £ RBV, %88.5’i (n=46) Peg-IFN + RBV tedavisini, %7.7’si (n=4) Peg-
IFN+RBV+TVR tedavisini almist1 (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Tedavi deneyimli hastalarin almis olduklari tedavilerin dagilim1

Tedavi Deneyimi SiIkhik (n) Ylzde (%)
Klasik IFN+ RBV 8 15.4
Peg-IFN tRBV 46 88.5
Peg-IFN£RBV+TVR 4 7.7

Hastalarin HCV genotip dagilimlarina bakildiginda %72.7 oranla en yaygin
genotip 1b olup, bu grupta 125 hasta bulunmaktaydi. Diger genotip dagilimlari, 16
hastada (%9.3) genotip 1a, 5 hastada (%2.9) genotip 1 (alt tip tayini yapilamamis), 4
hastada ( %2.3) genotip 2, 20 hastada (%11.6) genotip 3, 2 hastada (%1.2 ) genotip 4
olarak gorulmekteydi (Sekil 4.3).

Genotip dagilimi

11.6 %12

%2.3
9.3

2.9

%72.7
HGenotiplb mGenotip1l B Genotipla Genotip2 MW Genotip3 HGenotip 4
Sekil 4.3. Calismaya alinan hastalarin genotip dagilimi
Hastalarin siroz durumu takiplerindeki biyokimyasal parametreler, Kklinik

bulgular ve biyopsi raporlarindan elde edildi. 1 hastada abdominal ultrasonografi ile

batinda yaygin asit mevcuttu. 172 hastanin %85.5’ine (n=147) tedavi Oncesinde
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karaciger biyopsisi yapildigl, %14.5’ine (n=25) ise biyopsi yapilmadigi gortlda.
Biyopsi yapilmama nedenleri incelendiginde, 16 hastaya biyopsiyi kabul etmemis
olmasi nedeni ile, 3 hastaya kanama bozuklugu bulunmasi nedeni ile, 3 hastaya
karacigerde hemanjiom saptanarak kontrendike durum nedeni ile, 3 hastaya kronik
renal yetmezlik (KRY) bulunmasi gibi nedenler ile biyopsi yapilmamis oldugu
goruldu.

Hastalarda HAI ortalama degeri 6.9+2.1 (3-15) iken fibrozis ortalama degeri
2.5+1.3 (0-6) olarak bulundu. Hastalarin %84.9’u non-sirotik (n=146), % 15.1°i
(n=26) ise kompanse sirotik (Child Pugh A) olarak degerlendirildi. Sirotik hastalarin
genotipik dagilimi incelendiginde 26 hastanin 22’si genotip 1b, 2’si genotip la, 1’i
genotip 2 ve 1’1 genotip 3 idi.

Hastalarin %72.7’sinde (n=125) ek hastalik mevcuttu ve 120 hasta (%69.8) bu
hastaliklar nedeni ile ila¢ kullantyordu. Ek hastaliklarin dagilimi tablo 4.3’te
goriildiigii gibidir. En sik goriilen kronik hastalik %40 ( n=70) oranda hipertansiyon
olup , diyabetes mellitus %22 (n=38) ve astim %15.6 ( n=27) diger sik goriilen
komorbid hastaliklardi. Koenfeksiyon olarak HIV pozitif olan 1 hasta vardi, HBV
enfeksiyonu olan hasta yoktu. ilag kullanan 120 hastanin %80’i ¢oklu ilag
kullaniyordu. Ilag-ilag etkilesimi 65 hastada tespit edildi. Ilag-ilag etkilesimi bulunan
40 hastada ilag degisikligi yapildi, etkilesim olmayan bagka bir ajana gecildi. 24
hastanin etkilesim olan ilact DEA tedavi suresince kesildi, 1 hastanin ise etkilesim
saptanan ilacinin dozu azaltildi. Hastalarda tedavi surecini etkileyen bir durum

g6zlenmedi.



Tablo 4.3. Hastalarda eslik eden hastaliklarin dagilimi

Eslik eden hastahklar
Hipertansiyon
Diyabetes mellitus
Astim

Kronik obstruktif akciger hastahig

Kronik renal yetmezlik

Hemodiyaliz
Major depresyon

Yaygin anksiyete bozuklugu
Koroner arter hastahg:

Hipotiroidi

Benign prostat hipertrofisi
Aritmi

Gastrit

Guatr

Peptik Ulser

Romatoid artrit

Burger hastahgi

Epilepsi

Kalp kapak hastahig:

Serebrovaskiiler hastahk

Akciger kanseri
Allerjik rinit

Behget hastahig1

Crohn hastahg

Demir eksikligi anemisi

Dispepsi

Fibromiyalji
Gastroozefageal refli
Hipertiroidi

Immiin yetmezlik sendromu
Kalp yetmezligi
Lomber disk hernisi
Meme kanseri

Meniere hastalig
Osteoporoz

Over kanseri

Ozefagus varisi
Periferik arter hastalhig
Polisitemia vera

Portal hipertansiyon

Sizofreni
Ulseratif kolit

Siklik (n)
70
38
27
14

PR R RPRRRPRRPRPRPRPRPR RPREPRE PRPERPRPRPE N DNODNN®®OM®WWWW 1o ~N 00 0 © ©

Yiizde (%)
40.6

22

15.6

8.1

52

52
4.6

4.6
4.0

3.4
2.9

1.7
1.7
1.7
1.7
1.7
1.1
1.1
1.1

1.1

0.5
0.5
0.5
0.5
0.5

0.5
0.5
0.5

0.5
0.5
0.5
0.5

0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
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Hastalarda KHC olasi bulas kaynaklari arasinda en sik dis tedavisi oykiisii
(%59.9) mevcuttu. Hastalarin bazilarinda birden fazla riskli temas Oykiisii
bulunuyordu. Dis tedavisinden sonra ikinci en sik goriilen risk faktorii gecirilmis
operasyon 6ykusu (%55.8) olup , 17 hastada da (%9.9) damar igi ilag kullanim1 6ykiisii
mevcuttu. intravendz ilag bagimlig bulunan 17 hastanin 14’{i mahkum hastalardan
olusmakta olup, bu hasta grubunda genotip 3 siklig1 tim hasta grubuna oranla fazla
gorulmekte idi (sirastyla %64, %11.6 ). Hastalarda olasi bulas kaynaklari sikligi Tablo

4.4’te dzetlenmistir.

Tablo 4.4. Hastalarin HCV bulas kaynaklar1 dagilimi

Olasi bulas kaynagi Sikhik (n) Yuzde (%)
Dis tedavisi dykiisii 103 59,9
Gegirilmis operasyon Oykuisu 96 55,8

Kan transflizyonu 50 29,1

IV ilag kullanimi 17 9,9

Aile dykdsu 8 4,7

Stipheli cinsel temas 6 3,5

4.2. Hastalarin Baslangic Laboratuvar Parametreleri

Hastalarin tedavi baslangicinda kantitatif HCV RNA, genotiplendirme, ALT,
AST, ALP, GGT, AFP, albumin, total bilirubin, direkt bilirubin, INR, kreatinin, tre
ve hemogram tetkikleri analiz edildi ve ortalama laboratuvar degerleri Tablo 4.5te
Ozetlenildi.

Tedavi baslangicinda ALT degeri %45.3 (n=77) hastada normal, %54.7 (n=93)
hastada yiiksek; AST degeri ise 78 hastada (%46.4) normal ve 90 hastada (%53.6)
ylksek saptandi. Hastalarin % 14’{inde tedavi baslangicinda trombositopeni (<150000
uL) mevcuttu, hiperbilirubinemisi olan 11 hasta ve albiimin diisiikliigii olan
(<3.5g/dL) 1 hasta vardi.

Hastalarin %19’unda (n=32) tedavi baslangicinda bakilan AFP degerinde
yiikseklik saptandi. Hastalarin tedavi baslangicinda ortalama AFP diizeyi 4.90+7.41
Mg/L (n=168) olup, non sirotik hasta grubunda AFP diizeyinin ortalamasi 4.11+3.99
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Mg/L (n=144) olarak saptandi. Kompanse siroz bulunan hasta grubunda AFP
ortalamasi ise 9.65+£16.50 pg/L (n=24) olarak daha yiiksek saptandi. Sirotik hasta
grubunda tedavi baslangicinda c¢alisilan AFP dizeyi ortalamasi, non-sirotik hasta
grubundaki ortalamaya gore daha yiiksek olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p:0.001).

Tablo 4.5. Tum hastalarda tedavi baslangicinda ¢alisilan laboratuvar parametreleri

OrtalamatStandart Minimum Maksimum
Sapma
HCV RNA (1U/ml) 3139571 + 5314478 1130 27300000
Lokosit (uL) 7524 + 2330 2600 15800
Hemoglobin (g/dL) 141+18 9.6 185
Trombosit (uL) 222000 * 76136 58000 646000
Kreatinin (mg/ dL) 1.11+147 0.44 9.79
ALT (U/L) 50 £ 43 8 312
AST (U/L) 41 +24 11 171
ALP (U/L) 88 + 46 27 546
GGT (U/L) 47 + 46 5 392
Total bilirubin =~ 0.62+ 0.42 0.12 4.21
(mg/dL)
Direk bilirubin = 0.25+0.12 0.03 0.83
(mg/dL)
AFP (ug/L ) 491 +7.41 0.90 84.75
Alblimin (g/dL) 4.51+ 0.39 3.40 5.70
INR 1.08 £0.23 0.88 3.27

Tedavi gruplarina gore tedavi baslangicindaki laboratuvar degerleri analizi

Tablo 4.6’da yapilmistir.
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Tablo 4.6. Tedavi baslangicindaki laboratuvar degerlerinin tedavi gruplarina gore

dagilimi1

SOF ICEREN

n=62

Ortalama( min-maks)

GLE-PIB iICEREN
n=15

Ortalama ( min-maks)

PROD iCEREN

n=95

Ortalama (min-maks)

HCV RNA 3669135 (14300- 2792306 (1130- 3150047 (4330-
(1U/ml) 25100000) 27300000) 24200000)

Lokosit (UL) 7265 (3300-15700) 7756 (2600-15800) 7107(3600-10220)

Hemoglobin 14.1 (10-17) 13.9 (9.6-17.2) 15.3 (10.6-18.5)
(9/dL)

Trombosit (uL)

203952 (58000-
450000)

232642 (68000-646000)

229200 (137000-
418000)

Kreatinin 0.9 (0.44-7.46) 1.29 (0.51-9.79) 0.87 (0.57-1.06)
(mg/dL)

Total bilirubin 0.67 (0.12-4.21) 0.59 (0.21-1.72) 0.57 (0.26-1.38)
(mg/dL)

Direk bilirubin 0.26 (0.03-0.83) 0.24 (0.09-0.56) 0.25 (0.10-0.50)
(mg/dL)

AlblUmin (g/dL) 4.49 (3.40-5.30) 4.5 (3.40-5.30) 4.7 (3.82-5.70)
AST (U/L) 46 (11-171) 38 (11-111) 41 (19-88)
ALT (U/L) 60 (11-312) 41 (8-164) 65 (17-123)
AFP (1U/L) 6.25 (1.20-84.75) 4.32 (0.90-26.15) (1.30-5.40)

INR 1.09 (0.93-2.01) 1.08 (0.88-3.27) 1.04 (0.95-1.18)
GGT (U/L) 44 (5-165) 47 (11-392) 57 (19-295)
ALP (U/L) 84 (46-157) 93 (27-546) 79 (41-107)

4.3. Hastalarda Tedavi Secimi ve Tedaviye Yanit

KHC nedeniyle baglanilan antiviral tedavilere SUT ve giincel kilavuzlara gére
karar verilmisti. Hastalara SUT geri 6demesi ve Ulkemizde bulunan mevcut tedaviler
g6z oOniine alinarak, SOF iceren rejim, PRO igeren rejim, GLE/PIB tedavisi olmak
tizere 3 ayr1 rejim verilmistir. SOF ve PRO igeren rejim alan bazi hastalara genotipe
gore ribavirin tedavisi de eklenilmistir. Calismamiza alinan hastalardan 94’0 (%55.2)
PROD iceren rejim (PROD+RBYV), 62’si (%36 ) SOF igeren rejim (SOF£LDV+RBYV),
15’1 (%8.8) GLE-PIB iceren rejim ve 1’1 PRO+RBYV tedavisi almaktaydi. Hastalarin
15’ine (% 8.7) 8 hafta, 127’sine ( %73.8) 12 hafta, 1’ine (% 0.6) 16 hafta ve 29
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tanesine (%16.9) 24 hafta sure ile tedavi verildi. Tedavi siirelerine gore hasta dagilimi

Tablo 4.7°de; genotiplere gore tedavi dagilimi ise Tablo 4.8’de 6zetlenilmistir.

Tablo 4.7. Tedavi siirelerinin tedavi gruplarina gére dagilimi

Tedavi SOF GLE-PIB PROD Total
suresi

8 hafta 5 14 (%93.3) 1 (%1.1) 15 (%8.7)
12 hafta ~ 33 (%53.2) - 94 (%98.9) 127 (%73.8)
16 hafta - 1 (%6.7) - 1 (%0.6)
24 hafta 29 (%46.8) - - 29 ( %16.9)
Total 62 ( %100) 15 (%100) 95 (%100) 172 ( %100)

Tablo 4.8. Genotiplere gore tedavi rejimlerinin dagilimlari

HCV GENOTIP
TEDAVIi TOTAL
REJiMi la 1b 1 2 3 4
SOF+RBV - = o= 3 (%75) 13 (%65) - 16 ( %9.3)
SOF/LDV 2 (12.5) 17 (13.6) 1(%20) - - 1(%50) 21 (%12.2)
SOF/LDV+ 3(18.8) @ 17(13.6) 4(%80) - 1 (%5) = 25 (%14.5)
RBV
PRO+RBV - - - - - 1(%50) 1 (%0.6)
PROD == 85 ( %68) o= o= - - 85 (%49.4)
PROD+RBV 9 (%56.3)  -- - - -- -- 9 (%5.2)
GLE/PIB 2 (%12.5) 6 (%4.8) = 1(%25) 6 (%30) = 15 (%8.7)
TOTAL 16(%100) = 125(%100) = 5(%100) 4(%100) 20(%100) = 2(%100) 172(%100)

Antiviral tedavi verdigimiz hastalar arasinda 9 kiside hemodiyaliz gerektiren
kronik bobrek yetmezligi mevcuttu. Bu hastalarda SOF’un GFR diizeyi diisiik
hastalarda 6nerilmemesi nedeniyle, PROD tedavisi tercih edildi. Ancak hastalardan
1’inde kullanmakta oldugu ilaci ile etkilesim saptanmasi nedeniyle PROD rejimi

verilemedi, SUT geregince 6denen ila¢ se¢eneklerine gore o periyotta GLE-PIB geri
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O6demeye girmemis olmasi nedeniyle, hastaya 24 hafta siire ile SOF/LDV planlanildi.
Yakin takip ile izlendi, hastada tedaviye bagli herhangi bir yan etki goriilmedi.
Hastalarin siroz diizeyine gore tedavi dagilimina bakildiginda; 146’s1 non-
sirotik olup olgularin ¢ogunlugu PROD igeren rejim, 26’s1 kompanse sirotik olup bu
olgularin da ¢ogunlugu SOF igeren rejim almakta idi. Siroz bulunan hastalarda daha
cok SOF igeren rejim tercih edildigi yorumunu yapabiliriz. Hastalarin siroz durumuna
gore tedavi dagilimlar: Tablo 4.9°da 6zetlenilmistir. Dekompanse sirozu olan hastamiz

olmadig1 i¢in tabloya bu grup eklenmemistir.

Tablo 4.9. Hastalarin siroz durumuna gore aldiklar1 tedavilerinin dagilimi

Non-sirotik Kompanse siroz
Secilen tedavi hastalar bulunan hastalar
SOF iceren rejim 62 46 (%31.7) 16 (%61.5)
PROD igeren rejim 95 87 ( %59.6) 8 (%30.8)
GLE/PIB 15 13 (%8.9) 2 (%7.7)
Toplam 172 146 (%6100) 26 (%100)

Hastalarin 51’1 (%29.7) DEA tedavi ile birlikte ribavirin almaktaydi. Ribavirin
alan hastalarin 43’ non-sirotik, 8’1 kompanse sirotik idi. Ribavirin alan hastalarin
%33’1 genotip 1b, %27.5’1 genotip 3 ve %23.5’i genotip la idi. RBV alan hastalarin
4’1 alt tip tayini yapilamayan genotip 1, 3”{ genotip 2, 1’1 genotip 4 idi. 12 hafta slre
ile SOF/LDV+RBYV planlanilan bir hastada tedavinin 7. haftasinda anemi gelismesi
nedeniyle ribavirin tedavisi kesilerek endikasyon disi onay alindi, tedavisi 24 hafta
stre ile SOF/LDV olarak degistirildi. SOF+RBV kullanan 1 hastada ise anemi
nedeniyle RBV dozu 1200 mg’dan 800 mg’a distirtildii.

Hastalarin tedavi strecinde biyokimyasal parametreleri, hematolojik
parametreleri ve kantitatif viral yik takibi yapildi, yan etkiler agisindan
degerlendirildi. Tedavi sureci boyunca 4 haftada bir, tedavi sonunda, KVY agisindan
tedavi sonrasinda 12-24. haftada laboratuvar parametreleri analiz edildi.

Tedavinin 4. haftasinda HCV RNA diizeyi ¢alisilan 160 hasta bulunmaktaydi,
bu hastalarin 121’inde (%75.6) HCV RNA negatif olarak saptandi. 108 hasta non-
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sirotik olup 13 hasta kompanse sirotik gruptaydi; non-sirotik hastalarin %79’unda ve
sirotik hastalarin %54’iinde hizli virolojik yanit alindi. Bu hastalarin tedavi rejimine,

siroz durumuna ve genotipe gore dagilimlar1 Tablo 4.10°da 6zetlenilmistir.

Tablo 4.10. Tedavi rejimine, genotipe ve siroz durumuna gore hastalarin 4.hafta ,

tedavi sonu KVY12 ve KVY24’te tedavi yaniti

4.hafta yamit | TSY n (%) KVY12n (%) | KVY24 n (%) | Relaps
n (%) n (%)
Tedavi rejimi
>SOF+RBV 12/14 (%85) | 16/16 12/14 (%85) 13/14 (%92) 2/14 (%14)
(n=16) (%100)
16/25 (%64) | 23/24 (%95) | 22/22(%100) | 23/23(%100) | O
>SOF/LDV+RB
V (n=25)
>SOF/LDV 10/16 (%62) | 21/21 19/19(%100) | 20/20(%2100) | O
(n=21) (%100)
>PROD 61/82 (%74) | 81/83 (%97) | 77/77(%100) | 77/77(%100) | O
(n=85)
>PROD+RBV | 8/9 (%88) 8/8 (%100) 8/8 (%100) 6/6(%100) 0
(n=9)
>PRO+RBV 1/1 (%100) 1/1 (%100) 1/1 (%100) 1/1 (%100) 0
(n=1)
>GLE/PIB 13/13 12/12 13/13(%100) | 12/12(%100) | O
(n=15) (%100) (%100)
Genotip
>Genotip 1 | 2/4 (%50) 5/5 (100) 5/5 (%100) 5/5(%100) 0
(n=5)
>Genotip  la | 11/14 (%78) | 13/13 15/15(%100) | 11/11(%100) | O
(n=16) (%100)
>Genotip  1b | 86/118 119/122(%97 | 111/111(%10 | 115/115(%10 | O
(n=125) (%72) ) 0) 0)
>Genotip 2 | 3/4 (%75) 4/4 (%100) 3/4 (%75) 3/3 (%100) 1/4 (%25)
(n=4)
>Genotip 3 | 17/18 (%94) | 19/19 (| 16/17 (%94) 16/17 (%94) | 1/17(%0,05
(n=20) %100) )
>Genotip 4 | 2/2 (%100) 2/2 (%100) 2/2 (%100) 2/2 (%100) 0
(n=2)
Karaciger durumu
>Non-sirotik 108/136 139/142 130/131(%99) |128/129 (%99) |1/131
(n=146) (%79) (%97)
> Sirotik | 13/24 (%54) | 23/23 22/23 (%95) 24/24 (%100) | 1/23
(n=26) (%100)
121/160(%75 | 162/165(%98 | 152/154 152/153 2
) ) (%98) (%99)
Total :172 n:160 n:165 n:154 n:153 n:2
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Tiim hastalarda tedavi sirasinda bakilan parametrelerin takibi Tablo 4.11°de,

tedavi rejimlerine gore parametrelerin takibi ise Tablo 4.12’de 6zetlenilmistir.

Tablo 4.11. Tim hastalarda DEA tedavi ile laboratuvar degerleri degisimi

HCV RNA
(IU/L)

ALT (IU/L)

AST (IU/L)

ALP (1U/L)

GGT (IU/L)

AFP 1U/L

Total bilirubin

(mg/ dL)

Albimin
(9/dL)
Kreatinin
(mg/dL)

INR

Trombosit
(ML)

Hb (g/dL)

Zaman

Baslangi¢
1.hafta

1.ay sonu
Tedavi sonu

Baslangic
1.ay sonu
Tedavi sonu
Baslangi¢
1.ay sonu
Tedavi sonu

Baslangic
1.ay sonu
Tedavi sonu
Baslangic
1.ay sonu
Tedavi sonu
Baslangic
Tedavi sonu
Baslangi¢
1.ay sonu
Tedavi sonu
Baslangic
Tedavi sonu
Baslangic
Tedavi sonu

Baslangic
Tedavi sonu

Baslangi¢
1.ay sonu
Tedavi sonu
Baslangic
1.ay sonu
Tedavi sonu

N

172
147
160
165

170
162
164
168
160
156

164
155
161
166
161
161
168
166
166
158
164
169
170
169
170

167
167

172
157
163
169
157
163

Ortalamaz=SD (min-maks)

3139570 + 5314477 (1130- 27300000)
7993 + 83660 ( 0 — 1010000)

35353 + (0 — 5650000 )

0.85+ 8.4 (0-106)

50.04 + 42.66 (8 -312)
15.75+9.77 ( 3- 82)
15.03 + 15.93 ( 1-199)
41.30 +24.34 (11 - 171)
18.84 +6.44 (8 —50)
17.84 £6.45 (6 —60)

88.25 + 46.25 (27 — 546)
90.83 + 44.97 (33 - 525)
98.88 +59.64 (31— 708)
46.80 + 46.28 (5 392)
22.56 +14.08 (9—90)
18.74 + 16.16 (7 — 166)
4.90 +7.41 (0.90 — 84.75)
3.04£2.11(0.75- 16.78)
0.61+0.41(0.12 - 4.21)
0.89 +0.65 ( 0.21 - 5.50 )
0.66 +0.54 (0.11 - 4.70)
4.51 +0.38 (3.40 - 5.70)
452 +0.39 (3.50 - 5.72)
111+ 1.47 (0.44—-9.79)
1.04 +1.19 (0.45—8.93)

1.08+0.23 (0.88—3.27)
1.03+0.13 (0.83 - 1.87)

222000 * 76135 ( 58000 — 646000 )
238898 + 75679 ( 77000 — 597000 )
243147 + 81216 ( 47000 — 715000 )
14.07 £1.79 (9.6 — 18.5)
1350 +1.79 (8.4 - 18.2)
13.28 +1.86 (7.2 +17.9)
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Tablo 4.12. Tedavi rejimlerine gére DEA tedavi ile laboratuvar degerleri degisimi

SOF igeren PRO igeren GLE/PIB P
rejim rejim iceren rejim
ALT
1.Hafta 21.78+11.09 17.88+11.26 26.46+17.35
4 hafta 15.18+5.09 16.41+12.11 13.57+5.09 0.189
Tedavi sonu 18.02+24.16 13.29+7.57 13.00+5.07
AST
1.Hafta 21.36+5.37 20.61+9.52 19.15+8.45
4.hafta 19.69+6.25 18.65+6.55 16.69+6.21 0.250
Tedavi sonu 19.66%7.76 16.8645.52 16.50+4.25
GGT
1. Hafta 37.63+29.34 33.63+25.96 29.85+14.96
4. Hafta 24.95+17.80 21.60+12.09 19.31+7.27 0.273
Tedavi sonu 19.95+15.56 16.86+7.67 27.82+45.98
ALP
1. Hafta 80.07+£24.04 93.52+60.70 84.85+22.91
4. Hafta 78.55+20.86 97.54+54.89 92.08+23.74 0.040*
Tedavi sonu  79.22+23.61 112.86£73.96  91.73+28.14
Total bilirubin
1. Hafta 0.98+0.74 1.16+0.68 0.78+0.68
Tedavi sonu 0.70+0.63 0.63+0.47 0.76+0.51 0.637
Alblimin
Tedavi Basi 4.49+0.41 4.49+0.35 4.69+0.46 0.309
Tedavi sonu 4.56+0.45 4.48+0.35 4.61+0.41
Kreatinin
Tedavi Basi 0.89+0.88 1.29+1.82 0.86+0.14 0.209
Tedavi sonu  0.86+0.58 1.18+1.51 0.82+0.13
Trombosit
Tedavi Basi 203951+72031 232642+78267 229200+69268 0.193
Tedavi sonu  234694+80491 250967+84684 224750+48878
AFP
Tedavi Basi 6.25+11.45 4.32+3.64 3.18+1.36 0.100
Tedavi sonu 3.56+2.64 2.75+1.72 2.79+1.72
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Tedavi oncesi ALT, AST ve HCV RNA degerlerine gore tedavinin 4
haftasinda, tedavinin sonunda, tedavi sonrasinda 12. haftada ve tedavi sonrasinda 24.
haftada goriilen azalmalar istatistiksel olarak anlamli olarak saptandi (p< 0.001; p<
0.001; p< 0.001 ). Anlamli fark bulunan zaman araligin1 bulmak igin posthoc
bonferroni analizi yapildi. Anlamli fark saptanan zaman araliklar1 Tablo 4.13’te
Ozetlenildi.

Tedavi baglangicina gére GGT ve AFP degerlerinde tedavi sonunda goriilen
azalma da istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p<0.001; p:0.028); INR ve
kreatinin degerlerinde goriilen gerileme ise anlamli olarak bulunmadi (sirasiyla
p:0.186 p: 0.207).

Hemoglobin (hb) degerinde tedavi baslangici ile tedavi sonu arasinda gorilen
diisiis istatiksel olarak anlamli bulundu ( p<0.001 ). Hb degerindeki gerilemenin RBV
ile iligskisine bakildi. RBV alanlarda tedavi ile hemoglobin degerlerinde goriilen
azalma RBV almayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu (p :0.046).

ALP, trombosit dizeylerinde tedavi baslangicina gore tedavi sonunda goriilen
artis istatiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p< 0.001; p< 0.001). Ayn1 zamanda
tedavi takibinde ALP diizeyinde olan artisin tedavi gruplari arasinda dagiliminda da
anlamli farklilik vardi (p:0.040); bu farkliik SOF ve PROD arasinda (p:0.002)
goriilmekteydi. Alblimin diizeyi ve total bilirubin diizeyinde tedavi baglangicina gore

tedavi sonunda goriilen artig ise istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (sirasiyla

p:0.84; p:0.059).
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Tablo 4.13. ALT, AST ve HCV RNA degerlerinde tedavi takibinde anlamli farklilik

saptanan zaman dilimine ait posthoc bonferroni analiz bulgulari

N Ortalama£SS

Tedavi Oncesi 170 50,04+42,66
Tedavinin 4.haftasinda 161 15,78+9,79
Tedavi bitiminde 162 15,03+16,01
KVY12 152 13,49+6,60

ALT KVY24 151 14,39+7,48
TO —Tedavinin 4. Haftasinda p <0.001*
TO- Tedavinin bitiminde p <0.001*
TO-KVY12’de p <0.001*
TO -KVY24'te p <0.001*
Tedavi Oncesi 168 41,30+24,34
Tedavinin 4. haftasinda 159 18,89+6,41
Tedavi bitiminde 152 17,67+6,13
KVY12 148 17,86%6,21

AST KVY24 147 18,3316,17
TO —Tedavinin 4. Haftasinda p <0.001*
TO- Tedavinin bitiminde p <0.001*
TO-KVYI12'de p <0.001*
TO -KVY24'te p <0.001*
Tedavi Oncesi 172 3139570,97+5314477,96
Tedavinin 4. Haftasinda 160 35353,99+446668,44
Tedavi bitiminde 165 0,85+8,45
KVY12 154 122409,09+1467193,01

HCV RNA KVY24 153 14052,29+173817,19

TO —Tedavinin 4. Haftasinda p <0.001*
TO- Tedavinin bitiminde p <0.001*
TO-KVY12’de p <0.001*
TO-KVY24'te p <0.001*

Tedavi sonu HCV RNA diizeyi ¢alisilan 165 hastadan 162’sinde tedavi sonu

yanit goriildii ve bu oran %98 olarak saptandi. Tedavi sonunda HCV RNA’s1 pozitif

olan 3 hastaya 12 ve 24 hafta sonra kontrol 6nerildi; bu hastalarda tedavi sonrasi

izlemde 2’sinde 12 hafta sonra, 1’ine ise 24 hafta sonra HCV RNA diizeyinde
negatiflesme goruldl. Bu 3 hasta icin TSY goriilmese de, tedavi sonrasinda kalic1 viral
yanita ulasilmis olarak degerlendirme yapildi. Bu hastalara ait tanimlayici bilgiler

Tablo 4.14°te Ozetlenilmistir.
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Tablo 4.14. Tedavi sonu yanita ulasamayan U¢ hastanin tanimlayici 6zellikleri

Hasta Ozellikleri 1.hasta 2.hasta 3 .hasta
Yas 68 71 59
Cinsiyet Erkek Kadin Kadin
Genotip 1b 1b 1b
Karaciger durumu = Sirotik Sirotik Non-sirotik
Fibrozis diizeyi F5 F5 F1
Tedavi deneyimi Tedavi naif Tedavi naif Tedavi deneyimli
Aldigi DEA PROD PROD SOF/LDV+RBV
Tedavi sresi 12 12 12
Tedavi sonu HCV 106 17 18
RNA duzeyi (1U/ml)
KVY12/KVY24 Var/KVY12 Var/KVY12 Var /IKVY24
yaniti

Calismamizda tiim hastalarda KVY12’ye ulagma oran1 %98 (152/154) olarak,
KVY24’e ulagma orani ise %99 (152/153) olarak saptandi. SOF, PRO ve GLE/PIB
tedavi gruplar arasinda KVY12 ve KVY24’e ulagsma agisindan anlamli fark yoktu
(swrastyla p:0.164, p:0.434). Tedavi naif olan hasta grubunda KVY12 oram1 %100
olarak, tedavi deneyimli hasta grubunda KVY 12 oran1 %95.8 olarak saptandi ve her
iki grup arasinda KVY12 ve KVY24 oranlar agisindan istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p:0.16; 0.314). Non-sirotik hasta grubunda KVY12 orani %99 olup,
sirotik olan hasta grubunda bu oran % 95 olarak saptandi ve istatiksel olarak KVY12
ve KVY24’¢ ulagsma agisindan fark yoktu (p: 0.42; p:1.0).

Hastalarin KVY12’ye ulagsma orani cinsiyete, genotipe, aldig1 tedavi rejimine,
stiresine, Oonceki tedavi durumuna, ek hastalik olup olmadigina, ek ila¢ kullanilip
kullanmadigina gore incelendi. KVY12’ye ulasma agisindan genotip hari¢ diger
gruplarda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. (Tablo 4.15). Genotipik gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark saptanmasinin; dagilimm homojen olmamasi,
genotip 2 ve genotip 3’te olan hasta sayisinin diger genotipe sahip hasta sayilarina gore
az olmasi; ayrica relaps olgularin da bu gruplarda gorilmesi ile iliskili olabilecegi

diistiniildii.
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Tablo 4.15. Hastalarin tanimlayict 6zelliklerine gére KVY12’ye ulasma orani ve P

degerleri
KVY12’ye ulasan KVY12’ye P degeri
n(%) ulagamayan
Kadin 81 (%100) 0 0.223
Erkek 71 (%97.3) 2 (%2.7)
18-64 yas 98 (%98) 2 (%2) 0.542
>65 yas 54 (%100) 0
Non-sirotik 130 (%99.2) 1 (%0.8) 0.277
Sirotik 22 (%95.7) 1(%4.3)
Tedavi deneyimli 45 (%95.7) 2 (%4.3) 0.092
Tedavi naif 107 (9%100) 0
Genotip 1 5 (%100) 0
Genotip 1a 15 (%100) 0 0.040
Genotip 1b 111 (%100) 0
Genotip 2 3 (%75) 1 (%25)
Genotip 3 16 (%94.1) 1 (%5.9)
Genotip 4 2 (%100) 0
SOF iceren rejim 53 (%096.4) 2 (%3.6)
PRO igeren rejim 86 /%100) 0 0.288
GLE/PIB alan rejim 13 (%100) 0
8 hafta tedavi 14 (%2100) 0
12 hafta tedavi 112 (%99.1) 1 (%0.9) 0.463
24 hafta tedavi 26 (%096.3) 1 (%3.7)
Ek hastalik olan 114 (%100 ) 0 0.066
Ek hastalik olmayan = 38 (%95 ) 2 (%5)
Ek ila¢ kullanan 111 (%100) 0 0.077
Ek ilag kullanmayan = 41 (%95.3) 2 (%4.7)

Tedavi sonunda yanit alinan ancak tedavi bittikten 12 hafta sonra yeniden HCV

RNA pozitifligi goriilen 2 olgu ise relaps olarak degerlendirildi. Relaps kabul edilen

bu hastalarin tanimlayici 6zellikleri Tablo 4.16’da gosterilmistir.



Tablo 4.16. Relaps olgularin tanimlayici 6zellikleri

Hasta 6zellikleri
Yas

Cinsiyet

Genotip
Karaciger durumu
Fibrozis diizeyi
Tedavi deneyimi
Aldig1 DEA
Tedavi suresi

__60.00

< 50.00

o]

= 40.00

o

£ 30.00

£ 20.00

©

£ 10.00
0.00

tedavibasi  1.ay

1.hasta
43

Erkek
2
Sirotik
F5
Tedavi deneyimli
SOF + RBV
12

2.hasta
53

Erkek

3

Non-sirotik

F2

Tedavi deneyimli
SOF + RBV

24

ALT'nin tedavi slirecindeki seyri

tedavinin 4  tedavi KVY12 KVY24

sonunda haftasinda sonunda

Zaman

Sekil 4.4. DEA tedavi alan hastalarin ALT degerlerinin tedavi haftasina gore

degisimi

AST'nin tedavi stirecindeki seyri

60.00
40.00
20.00

0.00

ortalama (1U/L)

tedavi basi 1l.ay sonunda  tedavi
sonunda

Zaman

KVY12 KvY24

Sekil 4.5. DEA tedavi alan hastalarin AST degerlerinin tedavi haftasina gore

degisimi

71
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HCV RNA yaniti

3500000.00
g 3000000.00
= 2500000.00
= 2000000.00
€ 1500000.00
=2 1000000.00
£ 500000.00
0.00 r e
tedavi 1. ayin Tedavi KVY12 Kvy24
baslangicinda  sonunda sonunda
Zzaman

Sekil 4.6. Tiim hastalarin HCV RNA diizeyinin tedavi ile logaritmik degisimi

Hastalarda genotipe ve verilen tedavi rejimine gére KVY oranlarinin grafikleri

Sekil 4.7°de ve Sekil 4.8’de gosterilmistir.

100%
80%
60%
40%
20%

0%

genotip 1 genotip 1b genotip la genotip 2 genotip 3 genotip 4
H Seriesl 100% 100% 100% 75% 94% 100%

Kalicr virolojik Yanit

Sekil 4.7. Genotipe gére KVY 12 oranlari (p :0.040)
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100% 100% I 100% 100% 100% 100%
85%

SOF/LDV

100%

Sekil 4.8. Verilen rejimlere gore KVY12 oranlari (p:0.288)

SOF/LDV+R

100%

SOF+RBV

85%

PROD

100%
TEDAVi

PRO+RBV

100%

PROD+RBV

100%

GLE/PIB

100%

Tablo 4.17. Tedavi sonrasindaki HCV RNA , ALT ve AST degerlerinin tedavi

gruplarina gore dagilimi

GLE/PIB
iceren

PRO+D+
RBYV igeren

SOF+LDV+
RBYV igeren

Total (n)

TS 12
hafta
ortalama
ALT
degerleri

11.25+1.0
(n=12)
13.34+0.7
0 (n=87)

14.29+0.9
5 (n=55)

13.52+0.5
3 (n=154)

TS: Tedavi sonrasi

TS 24
hafta
ortalama
ALT
degerleri

11.64+1.34
(n=11)

14.12+0.90
(n=85)

15.67+0.86
(n=57)

14.52+0.60
(n=153)

TS 12
hafta
ortalama
AST
degerleri

16.38+1.5
8 (n=13)

17.57+0.7
8 (n=84)

18.98+0.6
9 (n=55)

17.98+0.5
2 (n=152)

TS 24
hafta
ortalama
AST
degerleri

14.64+1.2
6 (n=11)

18.26x0.7
1 (n=84)

19.57+£0.7
9 (n=56)

18.48+0.5
1 (n=151)

4.4. Hastalarda Tedavi Sirasinda Gozlenen Yan Etkiler

TS 12
hafta
ortalama
HCV
RNA
degerleri
0 (n=13)

0 (n=86)

3427453
30901
(n=55)
122409+1
18229
(n=154)

TS 24 hafta
ortalama
HCV RNA
degerleri

0 (n=12)
0 (n=84)
377193771
9 (n=57)

14052+
14052
(n=153)

Calismaya dahil edilen 172 hastadan 49’unda (%28.5) tedavi sirasinda yan

etki gozlendi. Bazi hastalarda birden fazla yan etki oldugu goriildii. Yan etki nedeniyle

calismadan ¢ikarilan 1 hasta mevcuttu; GLE/PIB tedavisi baslandiktan sonra yaygin
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kasint1 ve dokiintii gelismesi nedeniyle tedavisi kesilmisti. Yan etki saptanan 49
hastanin 31°1 (%63.3) PRO igeren rejim, 17°si SOF (%34.7) igeren rejim, 1’1 (%2)
GLE/PIB igeren rejim almaktaydi. En sik gozlenen yan etkiler kasint1 (%11), halsizlik
(9%9.3) ve mide agris1 (%6.4) idi (Tablo 25). Kasint1 yakinmas1 PRO verilen rejimde
daha sik goriilmekte olup, 19 hastanin 15’1 PRO igeren rejim, 4’4t SOF igeren rejim
almaktayda.

Tedavi rejimlerine gore yan etki siklig1 incelendiginde; PRO igeren hastalarin
%32.6’sinda (n:31), SOF iceren rejim alanlarin % 27.4’iinde (n:17), GLE/PIB igeren
rejim alanlarin ise %6.7’sinde (n:1) yan etki goriildii. PRO rejimi alanlar en sik goriilen
yan etkiler kasint1 (n:15) ve halsizlik (n:8), SOF igeren rejimi alanlarda ise halsizlik
(n:7) ve mide agris1 (n: 6) idi. GLE/PIB alan tek hastada yan etki goriilmiis olup,

halsizlik yakinmasi idi.

Tablo 4.18. Hastalarda DEA tedavisi altinda gelisen olas1 yan etkiler

YAN ETKI N (%)
Kaginti 19 (%11)
Halsizlik 16 ( %9.3)
Mide agrist 11 (%6.4)
Bulanti 7 (%4.1)
Istahsizlik 6 ( %1.7)
Uykusuzluk 4 (%2.3)

Siskinlik 3 (%1.7)
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5. TARTISMA

HCV  enfeksiyonu tiim diinyada kronik karaciger hastaliklarinin ana
nedenlerinden biridir (2). Diinya ¢apinda yaklasik 170-200 milyon kisinin HCV ile
enfekte oldugu tahmin edilmektedir. HCV ile enfekte hastalarin %85’ varan kismi
virls klirensi saglayamamakta ve kronik enfeksiyon gelistirmektedir. Kronik
enfeksiyon sonucu hastalarda karaciger fibrozu, siroz, ekstrahepatik tutulum ve HSK
gelisebilmektedir (3). Kronik HCV enfeksiyonunda tedavinin primer amaci; hepatit C
viriisiinlii eradike ederek, karaciger nekroinflamasyonu, fibrozis, siroz, HSK ve
nihayetinde 6liim gibi, hepatik ve ekstrahepatik komplikasyonlarin 6nlenmesidir.
Tedavinin hedefleri arasinda serum aminotransferazlarinin normalizasyonu, HCV
RNA’nin serumda saptanamamasi, karacigerdeki histolojik bulgularin iyilesmesi yer
almaktadir. Calismamizda DEA tedavi verdigimiz KHC enfeksiyonu olan hastalarin
demografik 6zellikleri, karaciger hastalik evresi, verilen tedavinin etkinligi ve tedavi
sirasinda gozlenen yan etkileri incelenmistir.

Etkin tedavi rejimlerinin kesfi ile birlikte 2016 yilinda DSO, HCV
enfeksiyonunu ortadan kaldirmak ve viral hepatite bagl 6liimlerin sayisin1 2030 yilina
kadar %65 oraninda azaltmak igin stratejiler belirledi (178). Ancak, tarama eksikligi
nedeniyle saptanamayan HCV ile enfekte bireylerin olmasi ve dogal olarak
bulagiciligin devam etmesi, yeni enfeksiyon oranlarinin yiiksek olmast, heniiz etkin bir
asisinin olmamas1 bu durumu giiglestirmektedir. Ote yandan tedaviye erisim
noktasinda olusan farkliliklar nedeniyle de 6zellikle diisiik gelirli tilkelerde olmak
tizere bu hedefe ulasmanin zor olacagi ongdriilmektedir (179).

Diinyadaki ¢ogu iilkede KHC surecinde testler, takipler ve tedaviler yuksek
maliyetlidir. Ulkemizde KHC tedavisi, Saglik Bakanlig1 tarafindan hazirlanan SUT
ile belirlenmekte olup, tlkemizde geri 6deme kapsamina alinan mevcut tedavi
rejimleri ile sureg yonetilmekte ve belirli araliklarla giincellenmektedir.

DEA ilaglarin kombine kullanimi 2014 yilinda baslamis olup, pek ¢ok Ulkede
2015 yilindan itibaren yaygimnlasmistir. Diinya capinda DEA deneyimleri zerine
gercek yasam verilerini igeren bircok calisma yayinlanmistir. Amerikan Karaciger
Hastaliklar1 Arastirmalari Dernegi ve Amerika Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi ilk

olarak 2014 yilinda DEA igeren kilavuz yaymlamis olup, 2019’un ikinci yarisinda
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sirozu olmayan veya kompanse sirozu olan tedavi naif HCV hastalar1 igin
basitlestirilmis bir tedavi algoritmasi igeren giincel kilavuzu yaymlamistir (72). EASL
rehberinde ise, ilk kez DEA tedaviler 2015 yilinda yer almis son olarak 2020 yilinda
giincellenmistir (111).

DEA ile tedavi edilen hastalarda tedavi yanitinin degerlendirildigi bir¢ok klinik
calismada ortalama KVY’nin %90’1n iizerinde elde edildigi gosterilmistir (180, 181).
Perazzo ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir meta analizde DEA
ajanlarin oldukg¢a etkili oldugu bulunmustur. Ger¢ek yasam verilerini igeren,
57.000’den fazla hastay1 iceren bu calismada, kalic1 virolojik yanita sahip hastalarin
genel ortalamas1 %98 olarak bulunmustur. Bu oran diinya ¢apinda DEA ajanlar ile
yapilan biiyiik, gercek yasam verilerini igeren diger birgok gdzlemsel kohort
calismalarinda bildirilen oranlara benzer olarak bulunmustur (182-185). Son donemde
Turkiye’de de gergek yasam verileri igeren galismalar yaymlanmistir. Degertekin ve
arkadaslari tarafindan Tiirkiye’de yapilan ¢cok merkezli, gercek yasam verilerini igeren
calismada tedavi sonrasi verilerine ulasilan 4108 DEA alan hastanin KVY12 oranini
%98.3 olarak saptamislardir (186). 2020 yilinda Ormeci ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan ¢ok merkezli Tiirkiye ve Azerbaycan’da DEA alan 1224 hastanin verilerini
igeren bir ¢alisma yaymlanmistir. Yapilan ¢alismada KVY12 oran1 %97.9 olarak
bulunmustur (187). Aygen ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada DEA tedavi alan
genotip 1 ve genotip 4 hastalarda KVY12 orani %99.1 olarak saptanmistir (188).
Calismamizda DEA alan hastalarda KVY12 orani %98 olarak, KVY24 orani ise %99
olarak diger ¢alismalara benzer saptandi.

Secilen tedavi rejimi DEA tedavi basarisini etkileyen faktorlerden biridir.
Hussien Ahmed ve arkadaglari yaptigi meta analiz ¢calismasinda SOF/LDV tedavisi
alan hastalarda KVY'12 oranlarinin %89 ila %99.6 araliginda oldugunu saptamislardir
(189). Kowdley ve arkadaslari tarafindan yapilan 5637 hastay1 igeren ¢ok merkezli
meta analizde 8 hafta ya da 12 hafta sure ile SOF/LDV tedavisi alan hastalarin
KVY12’de yanitlar1 degerlendirilmistir. 8 hafta siire ile tedavi alan grupta KVY12
oran1 %95.8, 12 hafta slre ile alan grupta ise %97.2 olarak saptanmistir (190).
Baatarkhuu ve arkadaslarinin 2021 yilinda yayinladiklart SOF/LDV tedavisi alan 5028
hasta verilerini degerlendirdigi ¢alismada tedavi etkinligini KVY12’de %99.6 olarak
saptamiglardir (191). Bacus ve arkadaslar tedavi naif KHC hastalarinda SOF/LDV+
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RBYV tedavi yanitlarini incelemislerdir. Tedavi sonrasinda verilerine ulasilabilen 4068
hastanin KVY 12 oraninin % 90 ve {izerinde oldugunu saptamislardir (192).

Zuckerman ve arkadaslar1 pangenotipik, interferon ve ribavirin icermeyen
DEA olan GLE/PIB ile 8 hafta slre planlanan tedavinin genel etkinligini ve
giivenligini degerlendirmeyi amaglayan meta analiz yaymlamiglardir. Bu analizde
KVY12 orani tiim hastalarda %99.3 (1218/1226) olarak saptanmistir. 8 hastada
virolojik basarisizlik saptanmis olup; 1 hastanin tedavi sirasinda yanitsiz, 7 hastanin
ise tedavi sonrasinda relaps oldugu gorilmiistir (193). Nozaki ve arkadaslar
tarafindan Japonya’da yapilan 2020°de yayinlanan ¢ok merkezli prospektif ¢calismada
GLE/PIB’in etkinligi ve giivenilirligi arastirilmig; KVY 12 oran1 %99.1 (1397/1410)
olarak saptanmustir. (194).

Brezilya’da 2020 yilinda genotip 1-6 KHC enfeksiyonu bulunan, tedavi naif
hastalarda etkinlik ve guvenilirligi degerlendirmek igin yapilan 100 hastay: igeren
calismada, sirozu olmayan 75 olguda tedavi slresi 8 hafta ve kompanse sirozu olan 25
olguda tedavi suresi 12 hafta olarak planlanilmistir. Tiim hastalarda KVY12 orani %99
(98/99) olarak saptanmistir. Relaps olan olgunun siroz durumu non-sirotik olup
genotipi 3 olarak bulunmustur (195). Bizim ¢alismamizda GLE/PIB tedavisi alan 13’1
non-sirotik ve kompanse sirozu olan 2 hasta ile toplam 15 hasta bulunmakta olup bu
hastalarin tamaminda KVY12’de yanit alinmistir (%100).

Wedemeyer ve arkadaglarinin yaptigi 5158 hastayr igeren meta analiz
calismasinda PROD+ RBV tedavisinin virolojik yanitlar1 degerlendirilmistir. Cok
merkezli 12 iilke verilerini iceren calismada genotip 1 hastalarda KVY12 oranim1 %
96.8, genotip 4 hastalarda ise bu oran1 %98.9 olarak saptanmistir (196). Almanya’da
gercek yasam verilerinin degerlendirildigi bir diger ¢alismada ise, PROD+RBV
tedavisi verilen genotip 1 olgularda KVY oran1 %96-97 olarak saptanmistir (197).
PROD + RBYV tedavisi alan hastalar ile yapilan diger ¢alismalarda, HCV genotip 1/4
enfeksiyonu olan, sirotik ya da non-sirotik, naif veya tedavi deneyimli hastalarda
yiiksek KVY 12 oranlar elde edilmistir (198-204). Calismamizda PROD igeren rejim
alan 94 genotip 1 (1b+1a+1) olgusunda KVY oran1 %100 olarak saptandi.

Siroz durumu KVY’yi etkileyebilen faktorlerden biridir. Bu konuda birgok
calisma yapilmistir. Yapilan caligmalar incelendiginde, 2017 yilinda Hussien Ahmed

ve arkadaglarinin yaptig1 meta analiz ¢calismasinda SOF/LDV tedavisi alan sirotik
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hastalarda KVY12’ye ulasma oraninin, non-sirotik hastalara gore daha diisiik oldugu
sonucuna ulasilmistir. 12 hafta siire ile SOF/LDV tedavisi alan sirotik hastalarda KVY
orani %89 olup, 24 hafta siire ile SOF/LDV tedavisi verildigi zaman ise bu oranin
%92.6 oldugunu saptamislardir. Non-sirotik hasta grubunda ise 12 hafta ya da 24 hafta
stire ile SOF/LDYV tedavisi verildiginde KVY oranlariin sirasiyla %97.5 ve % 99.6
olarak daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir (189). Rodrigues ve arkadaslari
tarafindan 2015 yilinda yapilan 1069 hasta verilerini iceren bir ¢alismada, SOF/LDV
tedavisi alan (hastalarin %94°{i) hastalarda sirozu olan olgularda, siroz saptanmayan
hastalara gore KVY12 oraninin daha diisiik saptandigi bildirilmistir (sirasiyla %91.6
ve %98.2) (70). Ulkemizde Aygen ve arkadaslarinin DEA tedavi alan hastalarda
yaptig1 ¢alismada non-Sirotik hasta grubunda KVY12 oranin1 %99.5, sirotik hasta
grubunda ise bu oran1 %95.5 olarak saptamiglardir. Siroz durumuna gére bu iki grup
arasinda kiyaslama yapilmis ve KVY12’de yamit agisindan gruplar arasinda
istatistiksel anlamli diizeyde farklilik saptamislardir (p<0.016). Yine ayni ¢alismada
tedavi deneyim durumu ve genotipik gruplar arasinda da kiyaslama yapilmis ancak
KVY12’ye ulasma agisindan anlamli farklihlk bulunmamistir (188). Bizim
calismamizda non-sirotik hasta grubunda KVY12 oran1 %99, sirotik hasta grubunda
KVY12 orant %95 olarak saptanmis olup diger calismalara benzer olarak sirotik
hastalarda daha diisiik saptandi. Ancak siroz durumuna goére KVY12’ye ulagsma
agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p:0.42).
Tedavi deneyimi durumuna gore tedavi yanitinin degerlendirildigi ¢alismalar
mevcuttur. Baatarkhuu ve arkadaslar1 IFN bazli tedavi gecmisi olan hastalar ile naif
hastalar arasinda KVY12’ye ulagsma agisindan gruplar arasinda anlamlh fark
saptamamuglardir (191). 2021 yilinda Mizomaki ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
diger ¢aligmada da tedavi deneyimli hastalarda KVY12 oram1 %97.55, tedavi naif
hasta grubunda % 99.05 olarak saptanmis olup, gruplar arasinda KVY12’ye ulasma
agisindan anlamli farklilik olmadigi gosterilmistir (205).. Ulkemizde 2019 yilinda
Sarigiil ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada 101 hastadan 100’ KVY12’ye
ulagmis olup, tedavi naif hasta grubunda KVY oranini1 %100 ve tedavi deneyimli hasta
grubunda %98 olarak belirtmislerdir (206). Bizim ¢alismamizda da hastalarda tedavi
deneyim durumuna gore KVY12’ye ulasma agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi (p:0.092).



79

Genotip KHC tedavisinde tedavi se¢imini, stresini ve etkinligini belirleyen en
6nemli etkendir. Diinya genelinde en sik goriilen HCV alt tipi, genotip 1°dir (207).
Calismamizda poliklinigimize basvuran hastalarimizda en sik goriilen genotip %72.7
oranda genotip 1b olup diinyadan ve tilkemizden bildirilen sonuclarla benzer bulundu.
Takip eden diger genotipler sirasiyla 20 hastada genotip 3 (%11.6), 16 hastada genotip
1a (%9.3), 5 hastada alt tip tayini yapilamamis genotip 1 (%2.9), 4 hastada genotip 2
(%2.3), 2 hastada genotip 4 (%1.2) olarak bulundu.

Genotip 1 KHC ile enfekte olan, SOF/LDV tedavisi alan 5390 olguyu iceren
bir ¢aligmada, KVY12’nin tiim olgularda %91, siroz saptanan olgularda %88 oraninda
oldugu bildirilmistir. Yas, cinsiyet, genotip alt tipi, HIV ile koenfeksiyon, tedaviye
RBV eklenmesi, dekompansasyon veya tedavi deneyimi ile KVY 12 ulasma arasinda
anlaml bir farklilik saptanmamistir. RBV igeren rejim verildiginde, ileri karaciger
fibrozisi olan olgularda ve PPI alan olgularda tedavide diisiik etkinlik saptandigi
bildirilmistir (sirastyla %87.5 vs %92.7; %86.5 vs %91.9) (208).

Qiu-Feng Hu ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptigi 2601 hastay1 igeren meta-
analizde genotip 1 HCV enfeksiyonlu hastalarda KVY12 oranlarinin %70 ila %100
arasinda degismekte oldugu saptanmustir (209). Shin ve arkadaslar1 genotip 1 HCV
enfeksiyonu bulunan 155 hastayi i¢eren ¢alismasinda, SOF/LDV tedavisinin KVY12
oranini %92.2 olarak saptamislardir (210). Kowdley ve arkadaslari tarafindan 2016
yilinda yapilan gozlemsel kohort ¢aligmasinda, tedavi naif, sirozu olmayan genotip 1
hastalarda 8 hafta siire ile SOF/LDV tedavisinin KVY12 oranimm1 %98.1 ( 622/634)
olarak bildirmislerdir (190).

HCV genotip 2, diinya ¢apinda tahmini 16.5 milyon enfekte kisiyle en yaygin
ucuncl genotiptir (211). Welzel ve arkadaslar1 genotip 2 HCV enfeksiyonu bulunan
321 hasta ile yaptig1 ¢alisgmada KVY 12 oranint %88.2 olarak saptamislardir. 12 hafta
stire ile SOF ve RBV tedavisi verilmis olan hastalarda KVY 12 oranlari siroz olmayan
grupta %91, siroz olan grupta % 79 olarak saptanmistir. 16 hafta siire ile tedavi alan
grupta ise bu oranlar sira ile %92.9 ve % 83 olarak bulunmustur. Calismada yapilan
cok degiskenli analizde ise, karaciger sirozu, diigiikk serum albiimini ve baslangigtaki
RBV dozu KVY12 yanit1 ile anlamli olarak iligskilendirmistir (212). Calismamizda
genotip 2 enfeksiyonu olan 4 hastadan 1 tanesi sirotik olup, sirotik olan hastada tedavi

yanitt olmamasi nedeniyle KVY12 oran1 genotip 2 hastalarda %75 (n=3) olarak



80

saptandi. Mevcut oranlar g0z oniine alinirsa sirotik olan genotip 2 hastalarda
SOF+RBYV tedavisi uygun bir secenek olarak gézikmemektedir.

Nozaki ve arkadaslarinin 2020 yilinda GLE/PIB alan hastalarda yaptiklari
calismada, ¢oklu lojistik regresyon analizi yapilmis, genotip 3 hastalarda KVY’yi
diger genotiplere kiyasla daha diisiik saptamiglardir. Bu veri ile hastalarin genotipinin,
KVY agisindan 6nemli bagimsiz 6ngoriicii oldugunu ortaya koymuslardir (194).
Rodrigues ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada genotip 3 HCV enfeksiyonu
olan sirotik ve tedavi deneyimli hastalarda KVY 12 oranini diger genotiplere gore daha
diisiik ve %86 oraninda goriildiigiinii belirtmislerdir (70). Bizim ¢alismamizda genotip
3 olgularda KVY12 orani % 94 olarak saptandi. Tedavi deneyimli ve sirotik genotip
3 hastamiz bulunmamasi nedeniyle kiyaslama yapilamadi.

Calismamizda hastalarin genotiplerine gére KVY12 oranlar1 incelendiginde
genotip 1 ve 4 olan hastalarda %100, genotip 2 olan hastalarda %75, genotip 3 olan
hastalarda %94 oraninda yanit goriildii. Genotipik gruplar arasinda KVY12’ye ulagsma
acisindan anlamli farklilik saptandi (p:0.040). Saptanan anlamli farkin sebebinin
genotipik gruplar arasinda dagilimin homojen olmamasi, genotip 2 ve 3 olan hasta
sayisinin genotip 1 ve 4 hasta sayisina gore az olmasi nedeniyle ve ayrica relaps
olgularin da bu gruplarda goriilmesinden kaynaklanmis olabilecegi yorumu yapildi.

Farkli tedavi rejimlerinin etkinligini karsilastirmak amaciyla yapilan bazi
calismalar da mevcuttur. loannou ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada, 17487
KHC hastasina SOF/LDV ve PROD tedavi rejimleri ribavirinle veya ribavirinsiz
olarak verilip tedavi yanitlar1 degerlendirilmistir. Bu c¢alismada 15884 hastanin
KVY12 verilerine ulasilmig olup ortalama yanit1 %90.7 olarak saptamislardir. Genotip
1 ile enfekte 13974 hastanin KVY12’ye ulagsma orani agisindan tedavi rejimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (%92-94.7) (213).
Ispanya’da 2017 yilinda genotip 1 KHC ile enfekte hastalarda DEA tedavilerinin
etkinliginin ve giivenilirliginin degerlendirildigi, 35 merkezden alinan veriler
dogrultusunda yapilan g¢alismada 1567 hasta PROD + RBV, 1758 hasta ise
SOF/LDV*RBYV tedavisi almistir. KVY12 oranlar sirasiyla %96.8 ve %95.8 olarak
saptanmis olup HCV subgenotipleri (p=0.321) ve fibrozis evrelerine (p=0.548) gore
istatistiksel agidan anlamli farklilik goriilmemistir. Cok degiskenli analizde ise

yalnizca baslangi¢ albimin dlzeyi diisiik olmasi, KVY12’ye ulasamama agisindan
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anlamli olarak (p<0.05) iliskilendirilmistir (214). Bizim ¢alismamizda genotip 1b, 1a
ve alt tip tayini yapilamayan genotip 1 hastalarinin tamamini i¢eren 146 kisilik grupta
KVY12 oran1 % 100 olarak saptandi. Bu grupta 44 hasta SOF/LDV+RBV, 94 hasta
PROD+RBYV ve 8 hasta GLE/PIB tedavisi almisti. Tedavi gruplari arasinda yanit
acisindan anlamli bir fark bulunamadi. Ancak ¢alisma gruplarinda saymin homojen
dagilim gostermemesi, ¢aligmanin retrospektif olarak planlanilmasi nedeniyle net
degerlendirme yapilamamaktadir. Bu da ¢alismamizin kisitlayici bir yoniidiir.

Sirotik olgularda DEA ajanlara ribavirin eklenilmesinin kisa siireli tedavi
verilmek istendiginde katkisi oldugu gozlenmistir. Curry ve arkadaslari tarafindan
2016 yilinda yapilan ¢aligmada, sirotik olgulara 12 hafta siire ile RBV’siz verilen
SOF/LDV tedavisinin etkinliginin diisiik oldugunu bildirmislerdir (%85 KVY12). Bu
caligmaya gore, 12 hafta siire ile verilen SOF/LDV tedavisinin diisiik etkinligi, RBV
eklenerek ya da tedavi siiresini 24 haftaya uzatarak arttirilabilir yorumu yapilmistir
(215). Bourliere ve arkadaslari tarafindan randomize, ¢ift kor olarak yapilan ¢aligmada
12 hafta SOF/LDV rejimine RBV eklenmesinin KVY12 oranini artirmayacagi ileri
srtilmistiir. Calismada siroz durumundan bagimsiz olarak 12 hafta SOF/LDV + RBV
ve 24 hafta SOF/LDV gruplart arasinda 12 veya 24 haftalik tedavi alan hastalarda
KVY12 oranlarinin benzer oldugunu, ancak sadece SOF/LDV tedavisinin 8 hafta
olmasi durumunda RBV’nin eklenmesinin KVY12 oranina ek fayda saglayabilecegi
belirtilmistir (216). Calismamizda da 12 hafta sure ile SOF/LDV+RBYV ya da 24 hafta
sire ile SOF/LDV tedavisi alan gruplarda KVY12 oranlarimin benzer oldugu
saptanmistir (sirasiyla %100, %100). Bu veriler 151831nda DEA tedaviye ribavirin
eklenerek kisa siirede yanit alma agisindan tedavi 12 hafta siire ile kisitlanabilir
yorumu yapilabilir.

DEA tedaviler ile biyokimyasal, hematolojik ve virolojik iyilesme de
hedeflenmektedir. Ayrica tedavi sirasinda ve sonrasinda I0kosit, trombosit sayisi ve
hemoglobin degerleri degisebilir. Trombosit sayisi, serum albiimin, total bilirubin
degerleri, ALT, AST, GGT ve ALP’de DEA tedavi ile anlamli degisiklikler
gorulebilir (217, 218). Ancak 16kosit, hemoglobin ve trombosit sayisinda tedavi
sirecinde anlamli bir fark olmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (219).

Khan ve arkadaslarinin 219 hastay1 igeren ve retrospektif olarak planlanan
calismasinda DEA verilen hastalarda AST ve ALT dizeylerinde tedavi ile birlikte
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anlamli oranda azalma saptanmistir (220). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada sirotik
hastalarda albtmin, ALT, AST, GGT ve AFP degerlerinde, non-sirotik hastalarda ise
total bilirubin, ALT, AST, GGT, ALP, AFP ve hemoglobin parametrelerinde tedavi
sonrasinda anlamli degisiklik goriildiigii bulunmustur (p<0.05) (221). Bizim
calismamizda ALT, AST ve HCV RNA degerlerinde tedavi sirasinda istatiksel olarak
anlamli azalma saptanmistir (p<0.001). Ayni1 zamanda tedavi baslangicina gore, GGT
ve AFP parametrelerinde tedavi sonunda elde edilen azalma da istatistiksel olarak
anlamli idi (sirasiyla p<0.001; p:0.028). Bu biyokimyasal degisikliklerin tedavi
basarisina olan etkisi ile ilgili veri saptanamamustir.

Murashima ve arkadaglarinin yaptiklari calismada, KHC enfeksiyonu bulunan
onemli sayida kompanse siroz hastasinda, HSK bulunmamasina ragmen stirekli
yuksek AFP seviyeleri bulundugu gosterilmistir (220). Abdo ve arkadaslarinin
yaptiklar ¢alismada ise yiiksek AFP diizeyleri, kronik karaciger hastaliginin varligi,
geligen siroz, karaciger fonksiyonlarinin ve biyokimyasal profilinin bozulmasi, artan
karaciger enzimleri ve trombositopeni ile iliskili olarak degerlendirilmistir (222). Hu
KQ ve arkadaslarinin 2004 yilinda 357 KHC hastasinda yapmis oldugu ¢alismada;
yiiksek serum AFP diizeyinin, kronik karaciger hastaligi olan hastalarda evre III/IV
hepatik fibrozis icin ek bir klinik ipucu saglayacagi seklinde diistiniilmiis olup, siroz
ile iliskilendirilmistir (223). Bizim ¢alismamizda da tedavi baslangicinda galisilan
AFP diizeylerinin ortalamasinin sirotik grupta, non-sirotik gruba gore benzer sekilde
daha yuksek duzeyde oldugu saptanmis olup, istatistiksel olarak anlamli idi. Tedavi
sonunda her iki grupta da AFP dizeyinde belirgin azalma goruldi. Bu nedenle
hastalarda tedavi siirecinde ve sonrasindaki siiregte AFP diizeyinin yakin takip
edilmesi 6nem arz etmektedir.

Hemodiyaliz gerektiren hastalar, HCV enfeksiyonu agisindan yiiksek risk
altindadirlar (224). Uluslararast kilavuzlar hemodiyaliz hastalart arasinda HCV
enfeksiyonunun tedavisine yonelik, birka¢ farkli DEA tedavi rejimi onermektedir
(225, 226). SOF bazli rejimler hemodiyaliz gerektiren hastalar igcin SOF’un ana
eliminasyonu renal yol ile oldugundan onerilmemektedir. SOF ile yapilan klinik
caligmalar bobrek yetmezIligi bulunan HCV’li hastalarda SOF kullaniminin etkili ve
giivenli olduguna dair kanit saglamaktadirlar (227, 228). Ote yandan Kasim 2019°da
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ABD Federal Ilag Idaresi son tablolarda bu &nerileri revize ederek, bobrek
yetmezliginde SOF’un kullanimina iliskin kisitlamalari kaldirmistir (229).

Li ve arkadaglarinin 2019 yilinda yaptig1 bir meta analiz ¢alismasinda SOF
tedavisi alan, hemodiyaliz ya da periton diyalizi almakta olan 306 kisilik renal
fonksiyon bozuklugu bulunan hasta grubunda KVY12 ve KVY24 oranin1 % 95 olarak
raporlamiglardir (227). Shehadeh ve arkadaslarinin 2020 yilinda HCV enfeksiyonu
bulunan ve hemodiyaliz gereksinimi olan hastalarda yaptigi, SOF tedavisinin
etkinliginin ve glvenilirliginin arastirildigi bir meta analiz ¢alismasinda, SOF bazh
tedavinin etkinliginin ortalamasinin %95 oldugu saptanmistir. Yan etkiler
irdelendiginde ise en sik gozlenen yan etki %16 oraninda halsizlik olarak gorilmus;
onu takip eden diger yan etkiler ise %15 oranda anemi, %14 oranda bulant1 ve kusma
olarak saptanmistir. Calisma SOF bazli rejimlerin hemodiyaliz alan hastalarda etkili
ve giivenli oldugunu desteklemistir (230).

Iliescu ve arkadaslarmin 2020 yilinda HCV genotip 1b ile enfekte, KRY olan
232 hasta ile yaptiklar1 prospektif caligmada tiim hastalarda kalic1 virolojik yanit elde
edilmistir. DEA ajanlar, KRY bulunan HCV’li hastalarda da iyi tolere edilmis ve
yuksek etkinlik gostermistir. Hastalarin tamami 12 hafta siire ile PROD rejimi almis
olup, sik goriilen yan etkiler bulanti, yorgunluk ve bas agris1 olarak saptanmistir. Ek
olarak bobrek nakli alicilarinda takrolimus kan diizeylerinin yakindan izlenmesi ve
doz azaltilmasinin gerekli oldugu vurgulanmstir (231).

Ulkemizde 2019 yilinda yapilan ¢alismada, hemodiyaliz alan KRY ile takipli
25 hastada PROD£RBYV tedavisinin etkinligi ve yan etkileri degerlendirilmistir.
Hastalarin tamami genotip 1 olup, 3 hasta genotip la olmasi nedeniyle PROD ile
birlikte ribavirin tedavisi de almistir. Tiim hastalarda HCV RNA yanitini, tedavinin 4.
haftasinda %92 oraninda, tedavi sonunda ise %100 olarak saptamiglardir. Hastalarda
KVY12 orani da tiim hastalarda %100 olarak saptanmis, tedavi oldukca iyi tolere
edilmis ve ciddi bir yan etki saptanmamustir (232). Bizim ¢alismamizda antiviral tedavi
verdigimiz hastalar arasinda 9 kiside hemodiyaliz gerektiren KRY mevcuttu. Ancak
hastalardan birine kullandig ilaglar ile etkilesim bulunmasi nedeni ile PROD rejimi
verilemedi. O donemde mevcut diger tek ecenek olarak 24 hafta siire ile SOF/LDV
verildi. Hasta klinik ve laboratuvar olarak yakin takip edildi, hastada tedavi suresince
herhangi bir yan etki gozlenmedi ve KVY12’de yanit saglandi.
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Yen ve arkadaslar1 2020 yilinda GLE/PIB tedavisi alan KHC hastalarinda
KRY olan ve olmayan hastalarda tedavi etkinliginin ve yan etkilerinin karsilastirildigi
bir ¢alisma yapmislardir. 235 hastay1 iceren ¢alismada tiim hastalarda KVY12 orani
%96.6 saptanmis olup; KRY bulunan (n=44) ve normal renal fonksiyonlu (n=191)
hasta gruplarinda KVY 12 oranini benzer saptamislardir ( sirasiyla %95.45 ; %96.86 ).
Yan etkiler incelendiginde ise KRY bulunan hastalarda kasint1 sikayetinin daha fazla
goriildiigiinii saptamiglardir (%61 , %26 ). Ayrica KRY bulunan hastalardan birinde
tedavi sirasinda yaygin kasinti sikayeti olmasi nedeniyle tedavisi yarida kesilmistir
(233).

Tedavi siirecinde dekompansasyona ilerleme olabilecegi bir¢cok c¢alismada
gosterilmistir. Kompanse siroz olan hastalarda PROD bazli tedavi rejimi kullanilmasi
durumunda dekompansasyona ilerleme olabilecegi kaydedilmistir (234). Wedemeyer
ve arkadaglarinin yapti§i  PROD verilen hastalarda hepatik dekompansasyon
durumunun ve virolojik yanitin degerlendirildigi meta analiz caligmasinda; %70
oranda sirotik olgu bulunan 3440 hastada hepatik dekompansasyon oranini %]1’den
daha az saptamistir (196). Baska bir ¢calismada ise ileri yas (>65 yas) ve diisiik albiimin
diizeyi dekompansasyonu kolaylastiran iki ana prediktif faktor olarak bildirilmistir.
Ayrica tedavi sirasinda hiperbilirubinemi gelisimi de bu durumu kolaylastiric1 diger
faktor olarak ortaya koyulmustur (235).

Flisiak ve arkadaslari tarafindan genotip 1 ve genotip 4 KHC enfeksiyonu olan
209 hastada yapilan ¢alismada 12 hafta sire ile verilen PROD+RBV tedavisi ile
KVY12 orant %99 olarak saptanmis olup, tedavi sonrasinda 7 hastada
dekompansasyon gelismistir. Kompansasyon gelisen hastalarin tamami sirotik ve
genotip 1b olup, 7 hastanin 6’sinda daha dnce de dekompansasyon Oykiisii oldugu
belirtilmistir.  Bu c¢alismada dekompansasyon riskinin, tedaviden o6nce
dekompansasyon Oykisi ve tedavi baslangicinda karaciger fonksiyon testlerinin
bozuklugu ile iliskili oldugu gosterilmistir (236).

Ulkemizde Ormeci ve arkadaslari tarafindan yapilan 75 KRY olgusunda
hastalarda PROD£RBV tedavisinin etkinliginin degerlendirildigi caligmada 1 hasta
harig bltin hastalarda KVY12 yaniti alinmis olup, kompanse sirozu olan bu hastanin
tedavisi 4. guiniinde iken dekompansasyon gelismesi nedeniyle sonlandirtlmistir (219).

Calismamizda kompanse sirozu olup PROD tedavisi almakta olan 8 hasta mevcut idi.
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Bu hastalarda tedavi takibinde total bilirubin diizeyinde birinci haftada belirgin artis
gorulse de hastalarda dekompansasyon lehine ek bulgu saptanmadi ve tamaminda
virolojik yanit elde edildi. Hasta popiilasyonumuzda sirotik hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle elde eldilen veriler kisitli olup bu nedenle bu hastalarda KVY12 orani
yiiksek saptanmis ve dekompansasyon durumu gelismemis olabilir.

Yeni nesil DEA ajanlarin yan etkisi eski rejimlere gore belirgin olarak daha
azdir. PROD tedavisi alan hastalarda hafif ve orta derecede yan etkiler gorulebilir,
Ozellikle kasint1, yorgunluk, bas agrisi, uykusuzluk, ishal ve anemi sik olarak
bildirilmistir (237). Yapilan genis ¢apli arastirmalarda DEA tedavisi alan hastalarda
laboratuvar parametrelerinde yasamsal risk olusturacak degisiklik gdzlemlenmemis
olup, yan etkiler nedeniyle tedavinin kesildigi durumlar da bildirilmemistir (238).
Tiirkiye’de yapilan Dogan ve arkadaslarinin SOF/LED ve PROD alan toplam 102
hasta ile yaptig1 calismada, tedavi sirasinda en sik goriilen yan etki kasinti olup,
tedavinin kesilmesine ya da ek tedavi gerekmesine neden olan herhangi bir yan etki
goriilmemistir (221). Bizim ¢alismamizda da PROD alan hastalarda sik goriilen yan
etkiler; 95 hastadan 15’inde kasint1 (%15.7), 8’inde(%8.4) halsizlik , 5’inde (%5.2)
bulantt ve 5’inde (%5.2) mide agrist idi. Bu hasta grubunda tedaviyi kesmeyi
gerektirecek durum gelismedi.

Baatarkhuu ve arkadaslarinin 2021 yilinda yayimnladiklar1t SOF/LDV tedavisi
alan 5028 KHC hastasini igeren c¢alismasinda tedavi etkinligi ve yan etkileri
degerlendirilmistir. Hastalarda doz azaltilmasi ya da kesilmesini gerektirecek ciddi bir
yan etki goriilmemis olup, hastalarda sik goriilen yan etkiler; hastalarin %9’unda
basagrisi, %6’sinda halsizlik ve %5.9’unda ise siskinlik olarak bulunmustur (191).

Zuckermann ve arkadaslarinin GLE/PIB tedavisi ile yaptiklar1 calismada
tedavi siirecinde yan etkileri incelendiginde bas agris1 ve halsizlik en sik goriilen iki
yan etki olarak degerlendirilmis olup, hastalarin %58’inde yan etki saptanmistir (193).
Calismamizda GLE/PIB tedavisi alan hastalarda diger tedavi rejimlerine gore yan etki
orani ¢ok daha az goriildii. 1 hastamizda tedavinin 4. haftasinda diger caligsmalardaki
yan etkilere benzer sekilde halsizlik ve bas agris1 sikayeti saptandi.

Tedavi kesilmesini gerektirecek yan etki gelisen 1 hasta saptandi. GLE/PIB
tedavisi alan hastalardan 1 tanesinde tedavi yarida kesildi. Ilacin 2. giiniinde yaygin

dokiintii ve kasint1 sikayeti baglayan ve 3. haftaya kadar giderek yakinmalar1 artan
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hastanin tablosu ila¢ reaksiyonu olarak degerlendirildi, antiviral tedavisi sonlandirildu.
Tedavisini tamamlayamayan hasta ¢alismamiz i¢in degerlendirmeye alinmadi.
Literatirde tedaviye ribavirin eklendiginde yan etki oranmin artig
bildirilmistir. SOF/LDV+RBV tedavilerinin degerlendirildigi meta-analizlerde
ribavirin eklenen gruplarda yan etki oranin daha fazla oldugu; halsizlik, yorgunluk,
bulanti, uykusuzluk ve aneminin daha sik goriildiigii belirtilmistir (239, 240). Qiu-
Feng Hu ve arkadaslarinin yaptigi calismada benzer sekilde SOF/LDV tedavisine
ribavirin eklenildigi zaman, ikili rejime kiyasla iiclii rejimi alan hastalarda anemi,
yorgunluk, bas agris1 ve mide bulantis1 dahil yan etkilerin ortaya ¢ikma orani daha
yuksek olarak saptanmistir (209). Calismamizda 51 hasta (%29.7) ribavirin igeren
DEA tedavi almaktaydi. Bu hasta grubunda benzer sekilde yan etki daha sik goriildii.
Hastalarin 4’linde zaten tedavi baslangicinda anemi mevcut idi. Ancak tedavi
baslangicinda anemi olmayan 46 hastadan 17’sinde (%36) tedavi sonunda anemi
saptandi. Ribavirine bagli anemi nedeniyle 1 hastanin tedavisi kesildi, 1 hastanin ise
ribavirin dozu azaltildi; 12 hafta siire ile SOF/LDV+RBV planlanilan hastalardan
birinde baslangi¢ Hb normal (Hb:13,2 g/dL) olmasina ragmen tedavinin 7. haftasinda
derin anemi (Hb:7.6 g/dL), halsizlik gelismesi nedeni ile ribavirin tedavisi kesildi.
Endikasyon dis1 ilag onay1 ile SOF/LDV tedavisi tek basina 24 haftaya tamamlanilda.
Ribavirin kesilmesi ile birlikte Hb degeri kademeli olarak artarak 24. haftada normal
degere ulasti. Diger hasta ise genotip 2 ve 12 hafta sure ile SOF+ RBV(1200 mg)
planlanan hasta olup tedavinin 4. haftasinda halsizlik, tasikardi ve anemi (Hb:9,4
g/dL) gelismesi nedeni ile servisimize yatis verildi. Hastanin servis takibinde ribavirin
dozu 1200 mg’dan 1000 mg’a disiildii. Kardiyolojik agidan ek patoloji saptanmayan
hasta, yakinmalar1 gerileyince taburcu edildi. Ancak hastanin poliklinik takibinde
tedavisinin 6. haftasinda Hb:9,3 g/dL olmasi, halsizlik devam etmesi nedeniyle RBV
dozu 1000 mg’dan 800 mg’a diisiildii ve tedavisi bu doz ile 12 haftaya tamamlanildi.
Tedavi sonunda anemisi ayni diizeyde devam eden hastanin tedavi bitiminden 12 hafta
sonra kan degerlerinin normale geldigi saptandi. Bu da ribavirin kullanimu ile iligkili

aneminin geri doniistimlii olabildigini gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda genel olarak tiim hastalarda tedaviye uyum oldukca yiksekti.
[lag uyumu nedeniyle ¢alismaya alinmayan hastalarin ¢ogunlugunu mahkum
hastalar olusturmakta olup, tedavi erisiminin diizenli olmamasi nedeniyle
tedavi surecinin duizgiin olarak tamamlanmadig: goruldu.

Yaptigimiz caligmada polikliginimizde DEA tedavi planlandigimiz tim
hastalarda KVY 12 oran1 %98 olarak yiiksek saptanda.

Verilen farkli DEA tedavi rejimleri arasinda virolojik yanit agisindan farklilik
saptanmadi.

Genotipik gruplar arasinda KVY agisindan anlamli diizeyde farklilik goriildii.
Bu farkliligin sebebinin, gruplar arasinda dagilim farki olmasi ve relaps
olgularin hasta sayis1 az olan genotipik gruplarda bulunmasinin etkisi oldugu
distintldii.

Hastalarin siroz durumu ya da ge¢mis tedavi deneyiminin olmasinin KVY
acisindan farklilik olusturmadigi saptandi. Sonug olarak ¢alismamizda DEA
tedavi alan hastalarimizda tedavi oldukga etkili olarak bulundu ve yuksek
bagar1 orani elde edildi.

Hastalarda yan etkiler oldukca az ve tolere edilebilir diizeyde olmasi
nedeniyle de DEA tedaviler giivenli olarak degerlendirildi.

Tedavi kesilmesini  gerektirecek yan etki 1 hastada goruldd.
Glecaprevir/Pibrentasvir almakta olan hasta, tedavisini 3. haftasinda iken

antiviral tedavisi sonlandirildi.
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