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OZET

Kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonunun tedavisinde uzun yillar pegile
interferon (Peg-IFN) ve ribavirin (RBV) kullaniimistir. GUnumuzde vyeni
geligtirilen direkt etkili antiviral (DEA) ajanlar ile KHC tedavisinde %95'i asan
kalici  virolojik  yanit  oranlarina ulasilmistir.  Bu ¢alisma le,
paritaprevir/ritonavir/ombitasvirtdasabuvir  (PTV/RTV/OBVtDSV) veya
sofosbuvirtledipasvir (SOFzLDP)in RBV’le veya RBV’siz verilen tedavi
kombinasyonlarini alan olgularda tedavi etkinligi ve guvenliginin saptanmasi
amaclanmistir.

2016-2018 vyillari arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali ve
Gastroenteroloji  Bilim Dal'nda KHC tanisi ile takip edilen,
PTV/RTV/OBV+DSV veya SOFtLDP’in RBV’le veya RBV’siz verilen tedavi
kombinasyonlarini alan olgular ¢alismaya dahil edildi. Olgularin demogrofik
verileri; tedavi Oncesi, sirasinda ve sonrasinda biyokimyasal ve molekuler
parametreleri ile ilag yan etkilerine bakildi. Tedavi rejimleri ve hasta
genotiplerine gore tedavi bitiminden 12 hafta sonraki HCV-RNA yanitlari
(KVY12) ile 24 hafta sonraki HCV-RNA yanitlari (KVY24) karsilastirildi.

Calismaya toplam 223 olgu (94 kadin, 129 erkek) dahil edildi. Olgularin
yaslarinin median degeri 62+14 (20-84) yil idi. Hepatoselluler kanseri olan
19, karaciger nakli olan 14, kronik bobrek yetmezIligi olan 18, bobrek nakli
olan 3 olgu mevcut idi. Olgularin 173'G (%77,6) genotip 1-1b, 19'u (%8,5)
genotip 1, 17’si (%7,6) genotip 3, 9'u (%4) genotip 1-1a, 4’4 (%1,8) genotip 4
ve 1’i (0,4) genotip 2 idi. DEA tedavi dncesinde Peg-IFNtRBVtProteaz
inhibitdéru deneyimi olan 103 (%46) olgu mevcutken, 120 (%54) olgu naif idi.
Olgularin 63’0 (%28) sirotik, 160’1 (%72) ise nonsirotik idi. 116 (%52) olguya
SOF£LDP+RBYV rejimi; 107 (%48) olguya PTV/RTV/OBV+DSV+RBV rejimi
verildigi saptandi. KVY12, 161 olgunun 153’Unde (%94,4) elde edildi. Sekiz
(%4,9) olguda KVY12 saptanmadi. Tedavi sirasinda genotip 1-1b, naif
kompanse sirotik olan bir olguda PTV/RTV/OBV£DSV rejimi ile alevienme
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gorulurken, tedavisini duzenli kullanmayan, genotip 1-1b, naif nonsirotik olan
bir olguda ise SOF/LDP rejimi ile tedaviye yanitsizlik gorulda. Genotip 1-1b,
naif nonsirotik olan bir olguda ise PTV/RTV/OBVDSV rejimi ile KVY12
mevcut iken 24. haftada bakilan HCV-RNA pozitif olarak saptandi. Genotip 1-
1b olan olgularda diger genotiplere gore KVY daha yuksek saptandi
(p=0,009). Tum genotip ve tedavi gruplarinda cinsiyet, yas, siroz ve tedavi
deneyimi ile KVY12 arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (sirasiyla p=0,486;
p=0,985; p=0,232; p=0,737). Olgularin 34’Unde (%15) yan etki gbzlendi. En
sik gorulen yan etki halsizlik (%8), ikinci sikhkta kasinti ve karin agrisi (%2)
idi. Yan etkiler nedeniyle sadece %1,3 olguda tedavinin kesildigi goruldu.
KHC’de yeni gelistirlen DEA tedavileriyle 0Ozellikle genotip 1-1b
hastalarda diger genotiplere gore KVY12 oranlarinin daha yuksek oldugu
g6zlendi. Tedavide kullanilan PTV/RTV/OBViDSV ve SOF+LDP etkin ve

guvenilir olup yuksek KVY oranlarina sahiptir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit C enfeksiyonu, paritaprevir/ ritonavir/

ombitasvir+dasabuvir, ledipasvir/sofosbuvir, kalici virolojik yanit.
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SUMMARY

Retrospective Analysis of Direct Acting Antiviral Therapy in Patients
with Chronic Hepatitis C at Bursa Uludag University Medical Faculty
Between in The Years of 2016-2018

Pegylated interferon (Peg-IFN) and ribavirin (RBV) have been used for
many years in the treatment of chronic hepatitis C (CHC) infection. Recently,
CHC has led to the development of new direct acting antiviral agents (DAA)
and the achievement of sustained virologic response (SVR) in excess of
95%. The aim of our study is to investigate the efficacy and safety of the
treatment regimens for CHC with paritaprevir/ritonavir/ ombitasvirtdasabuvir
(PTV/IRTV/OBVxDSV) and sofosbuvirtledipasvir (SOF£LDP) with or without
RBYV, in our clinic.

Patients who get PTV/RTV/OBVtDSV or SOFLDP treatments in the
Department of Infectious Diseases and Gastroenterology of Bursa Uludag
University Medical Faculty between in the years of 2016-2018 were included
in our study. Demographic datas of the cases; biochemical and molecular
parameters before, during and after the treatment and drug side effects were
examined. 12 and 24 weeks after the treatments finalized, treatment
responses were compared according to treatment regimens and HCV
genotypes.

A total of 223 cases (94 female, 129 male) were included in the study.
The median age of the patients was 62+14 (20-84) years. There were 19
patients with hepatocellular cancer, 14 patients with liver transplantation, 18
patients with chronic renal failure and 3 patients with kidney transplantation.
173 (77,6%) of the cases were genotype 1-1b, 19 (8,5%) genotype 1, 17
(7,6%) genotype 3, 9 (4%) genotype 1-1a, 4 (1,8%) were genotype 4 and 1
(0,4) were genotype 2. There were 103 (46%) cases with Peg-
IFNtRBVztProtease Inhibitor experiences prior to DAA treatment and 120



(54%) cases were naive. 63 (28%) of the cases were cirrhotic and 160 (72%)
were nonsirotic. 116 (52%) cases got SOFzLDP+RBV regimen;
PTV/RTV/OBV+DSVtRBV regimen was given to 107 (48%) patients. 12
weeks after treatment HCV-RNA was negative in 153 (94,4%) of 161
patients. In 8 (4,9%) patients, there was no sustained virologic response
(SVR12) on the 12th week. One naive patient with genotype 1-1b which also
had compensated cirrhosis showed exacerbation with PTV/RTV/OBV+DSV
regimen during the treatment, also, there was no respend to treatment in a
naive, genotype 1-1b paient who didn’t use the medications regularly. One
naive, nonsirotic patient with genotype 1-1b was HCV-RNA positive at the
24th week with PTV/RTV/OBVtDSV regimen. Patients with genotype 1-1b
were found to have higher SVR12 rates than the other genotypes (p =
0,009). There was no significant corelations for SVR12 between sex, age,
cirrhosis, treatment experience in all genotypes and treatment groups (p =
0,486; p = 0,985; p = 0,232; p = 0,737 respectively). Side effects were seen
in 34 (15%) of the cases. The most common side effect was weakness (8%),
secondly itchiness and abdominal pain (2%). Only 1,3% patients were
discontinued the treatment because of the side effects.

We find that SVR12 rates were higher in patients with genotype 1-1b
than other genotypes with DAA treatments for CHC. PTV/RTV/OBVtDSV
and SOF£LDP are effective and reliable, and have high rates of SVR12.

Key words: chronic hepatitis C, paritaprevir/ritonavir/ombitasvir+dasabuvir,

ledipasvir/sofosbuvir, sustained virologic respons.



GiRiS

Hepatit C Virast (HCV), karaciger parankim hasarina sebep olan,
Flaviviridae ailesine ait hepatotropik bir virGstlr. Akut ve kronik hepatite
neden olur. KHC enfeksiyonu, son donem karaciger yetmezligi,
hepatosellller karsinom (HCC) ve karaciger hastaligi ile iligkili limlerin 6nde
gelen sebebidir (1). Tim dinyada yaklasik 71 milyon kisi (Dlnya niafGsunun
yaklagik %1’i) HCV ile enfektedir (2). Ulkemizde sikligi %0,5-1 arasinda
degismekle birlikte 0zellikle Guneydogu Anadolu bdlgemizde %1,9a
ulasmaktadir.

HCV genellikle yavas progrese olan ve persistan hepatik
inflamasyonla karakterize bir hastaliktir. HCV ile enfekte hastalarin yaklagik
%10-20’sinde 20-30 yil igerisinde siroz geligir. Siroz gelisen hastalarin %3-
6’sinda dekompansasyon ve %1-5’inde HCC gelisir. Dekomsasyon gelisen
hastalarda ilk yilda 6lum riski %15-20 arasindadir (1). Dunyada sirozun
%27’si, HCC'un ise %25’i HCV enfeksiyonundan kaynaklanmaktadir (3). Bati
toplumunda KHC enfeksiyonu karaciger transplantasyonunun en sik
nedenidir. Ayrica KHC’nin; miks kriyoglobulinemi, kutandz vaskulit, non-
Hodgkin lenfoma, kronik yorgunluk, instlin direnci gibi ekstrahepatik bulgulari
da mevcuttur (4). Henlz asisi olmadidi icin ilerleyen yillar i¢cin de énemli
kronik hepatit etkenlerinden biri olmaya devam edecegi dustinulmektedir.

KHC’li tim hastalar antiviral tedavi igin adaydir ve tedavi igin
kontrendikasyon olmayan tim hastalar tedavi edilmelidir (5). Tedavinin amaci
HCV’nin eradike edilerek komplikasyonlarin dnlenmesidir.

KHC'de ilk tedavi 1991'de standart alfa IFN monoterapisi ile
bagslamistir. 24 haftalik tedavi ile KVY oranlar yaklasik %6, 48 haftalik tedavi
ile %16 olarak gézlenmigtir. IFN tedavisine 1997 ylinda RBV eklenmis olup
24 haftalik tedavide KVY oranlari %34'e, 48 haftalik tedavide ise %42'ye
yukselmistir (6). 2001 yilinda IFN’nun pegilasyonu ile yari d6mru uzatilarak
virolojik yanit oranlari arttinimaya calisilmigtir. Peg-IFN+RBV’nin 48 haftalik

tedavisi ile KVY oranlari %56'ya ylikselmesine ragmen yeterli tedavi oranina



ulasilamamis ve yan etki oranlari azaltilamamistir (7). Gun gegtikge HCV’nin
yasam dongusu ve patogenezi daha iyi anlasiimis ve direkt olarak virtisu
hedefe alan tedaviler gelistiriimeye calisilmistir. ilk direk etkili antiviral (DEA)
ajanlar olan NS3/4A proteazi inhibe ederek HCV-RNA sentezini bloke eden
telaprevir (TVR) ve boceprevir (BOC) olup, bunlarla yapilan monoterapilerde
direng gelisimi gozlenmigtir. Bu nedenle proteaz inhibitorleri, Peg-IFN ve RBV
ile birlikte kullanilmak Gzere 2011’de onay almistir. Bu tedavilerle KVY
oranlari %80’lere ylUkselmistir (8). Genotip 1 hastalarda kullaniimak Uzere
2014 yihinda, U¢ yeni DEA ilag lisans almistir. Bunlar proteaz inhibitori olan
simeprevir (SIM), RNA polimeraz inhibitoru olan SOF ve NS5A inhibitortu olan
daclatasvirdir (DCV). 2015 yilinda yeni DEA ilaglarin tedavide kullaniimasi ile
onemli degisiklikler olmus ve KVY orani yaklasik %99'lara ulasmistir (9). Yeni
geligtirilen DEA’ler ile hem IFN ve RBV ile tedavi suresince ortaya ¢ikan yan
etkiler azalmis ve hastalarin tedavi slresince ve sonrasindaki yasam
kaliteleri artmis, hem de KVY oranlarinda belirgin dizelme goérGimustir (10).
Ulkemizde yeni geligtirilen DEA’ler ilk olarak 18.06.2016 tarihinde
Saglik Uygulama Tebligi'nde (SUT) yer almis ve o gunden itibaren
hastanemizde de kullaniimaya baglanmigtir. Calismamizin amaci Ulkemizde
bu tarihten itibaren onay alarak kullanilmaya baslanan PTV / RTV / OBV
DSV ile SOF + LDP’in RBV’li veya RBV’siz 12 veya 24 haftalik kombinasyon
tedavisi ile tedavi 6ncesi, tedavi sirasinda ve sonrasindaki izlemi ile DEA’lerin

etkinlik ve guvenirligini ortaya koymaktir.

1. KHC Enfeksiyonu ile ilgili Genel Ozellikler

1.1. HCV’nin Virolojik ve Molekiiler Ozellikleri

HCV; ilk olarak 1989 yilinda non-A non-B hepatitli insanlarin kanlari ile
enfekte edilen sempanzelerin plazmalarindan klonlanarak ortaya konmustur
(11). Sferik, zarfli, pozitif polariteli, tek zincirli bir RNA virGstudir. 50 nm
capinda, 9,6 kilobaz uzunlugundadir. Flaviviridae ailesi, Hepacivirus
genusuna mensuptur. Replikasyon hizinin 10112 viryon/gilin gibi ¢ok yliksek

olmasi, yart Oomrunun 2-3 saat surmesi, polimeraz ile hata duzeltme



(proofreading) 6zelliginin olmamasi nedeniyle genetik gesitlilik ylksektir (12).
Birka¢ nukleotidlik fark diginda birbirine benzer 6zellikler tagiyan mutantlara
tirimsu (quasispecies) denilir. TUrimsduler insan immuan sisteminden kagisin
ve etkili asi gelistiriimesindeki basarisizligin ana nedenidir.

HCV hepatotropik bir viris oldugundan insana bulastiginda direkt
hepatosit Uzerindeki reseptore yapisir. Hepatosit igerisinde zarfindan
ayrilarak RNA genomu haline doéner. Tek bir “open reading frame” (ORF)
iceren yaklasik 3020 aminoasitli poliproteini kodlar. ORF’nin 5 ve 3
uclarinda 230 ve 341 nukleotidlerinde “nontranslated regions” (NTR) vardir.
Virisin 5 ucunda bulunan NTR, tim dinyadaki genotipler arasinda g¢ok
fazla benzerlik gosteren bir bolgedir. I'den 1V’e kadar yapisal domainler icerir.
Domain Il “psdédoknot” icerirken, domain IV’te ORF’nin translasyon baslangic
kodonu bulunur. Domain IlI, Ill, IV ve kor bdlgesini kodlayan bdlgenin
nakleotidleri ribozomlara dogrudan baglanmayi saglayan “internal ribozome
entry site” (IRES)1 olusturur. AUG kodonu, ribozomun 40S alt birimine
baglanmayi ve poliprotein translasyonunun baslamasini IRES araciligi ile
saglar. HCV genomundaki IRES bodlgesi konagin translasyonel
mekanizmasinin dinamik igleticisidir. 3’ NTR bodlgesi degisken bir bdlge ile
beraber degismez ana baglanma yapisini da igeren, HCV genotipi iginde
korunan internal poli/poliprimidin bdlgesini icerir. Bu bdlge viral replikasyonun
baslamasinda rol oynar. HCV’nin farkli genotiplerine gére degismek lUzere
“‘poly U” veya “poly A” ile sonlanir. “Poly U” bdlgesinden sonra ¢ok iyi
korunmus 98 baz uzunlugunda 3’ dizisi bulunmaktadir. Bu bdlgenin
replikasyon sirasinda negatif RNA zincir sentezinin baslamasinda replikaz
tanima bolgesi olarak ¢alistigi dugtunulmektedir (13).

HCV ORF’sinin kodladigi poliprotein, viris ve konagin proteaz
enzimleriyle yapisal (Kor, E1, E2) ve yapisal olmayan (p7, NS2, NS3, NS4A,
NS4B, NS5A, NS5B ) on ayri proteine donlsurek birbirinden ayrilir (Sekil-1).
Bunlarin bir kismi virisin enfeksiy6z ve dig ortamda butinlGgund korumasini
saglayan yapisal proteinlerken, yapisal olmayan proteinler baslica genomun

enfekte hicreler iginde replikasyonunu duzenler (13).
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Sekil-1: HCV’nin genomik organizasyonu ((14) nolu kaynaktan alinmistir.)

Genomdaki yapisal proteinlerden E2, HVR-1 (high variable region)
olarak adlandirilan zarf proteininin en degisken bdlgesini igerir ve turimsu
(quasispecies) olusumundan sorumludur. Virisln yapisal proteinleri sinyal
peptidaz, yapisal olmayan (non-structural) proteinleri ise proteaz enzimi ile
poliproteinden ayristirilir. mRNA’lar kalip gorevi yaparak bu proteinlerin
kopyalanmasini ve virlisiin replikasyonunu saglarlar. Uretilen bu proteinler
toplanip yeni virusler olustuktan sonra hicreden disariya ekzositoz yoluyla
atilirlar. Virls ginde yaklagsik 1012 adet c¢ogalir. Bu ¢ogalma esnasinda
olusan hatalar genotip ve subtiplerin olugsmasina neden olur (15, 16).

Core  proteini  virisun  nukleokapsidini  olusturur.  Hucresel
protoonkogenlerle transkripsiyonel duzeyde etkileserek hlcre
proliferasyonunu artirdigi  ve bunun da hepatoselller karsinom
patogenezinde rol oynayabilecedi 6ne surulmustur.

E1/E2 heterodimerleri zarf glikoproteinleri olup dolasimda LDL ve
VLDL gibi betalipoproteinlere baglanirlar. HCV’nin bu lipoproteinler araciligi
ile LDL reseptorlerine tutundugu ve hucre igine alindigi dusunulmektedir.
Ayrica viris hucreye girerken tetraspanin CD81, tight—junction proteinleri
claudin-1 (CLDN1) ve occludin (OCLN) ile insan ¢dpgu (scavenger) reseptor
sinifi tip B (SRB1) gibi reseprorlerle de etkilesime girmektedir (15).

NS2 ise bir transmembran polipeptididir. Zarf glikoproteinleri ile
nukleokapsidi birbirine baglar. NS3 proteini; serin proteaz, NTPaz ve

RNA/DNA helikaz olmak Gzere Ug¢ ayri enzim aktivitesine sahiptir. NS3/4A



proteolitik etkinligi sayesinde interferon yanitini bozar. NS5A proteinin islevi
tam olarak bilinmemektedir. Fakat bu proteinin 2209 ile 2248. aminoasitleri
arasinda kalan interferon sensitivity determining region (ISDR) olarak
adlandirilan bdlgenin interferon tedavisine yanit ile iligkili oldugu o6ne
surtlmektedir. NS5B proteinin ise bir RNA bagimli RNA polimeraz enzimi
oldugu dugunulmektedir (17, 18).

Diger RNA virtslerinde oldugu gibi farkh HCV kokenlerinde de
genomda onemli dl¢ide dizi degisikligi gorulir. En fazla degiskenlik zarf
proteinlerini (6zellikle E2) kodlayan genlerde mevcuttur. Tim genom dizileri
belirlenmis HCV suslari incelendiginde virisun genomu boyunca protein
dizisi benzerlikleri oldugu goérilmis ve bunlari grup ile alt gruplar halinde
siniflandirmak mudmkuin olmustur. Bu siniflandirma genotiplerin  ortaya
¢clkmasina yol agmistir. Genel olarak kabul edilen siniflandirmaya goére
genotiplerin ana tipleri rakamlar ile (1, 2, 3, ... gibi), subtipler ise kiguk Latin
harfleri (a, b, c, ... gibi) ile adlandiriimaktadir. Ginimuzde HCV genotipleri
alti grubta siniflandirilmistir (19).

1.2. Virusun Replikasyonu

HCV enfeksiyonu konaga parenteral yoldan girer. Karacigerin yanisira
periferik kan mononukleer hucreleri, lenfoid folikiller ve kemik iliginde de
replike olur. Reseptdr aracili endositozla hedef hlcreye girer ve RNA
genomunu sitoplazmaya salar. Pozitif iplikgikli HCV RNA sablon olarak
kullanihr ve 5’NTR'deki IRES araciligiyla HCV poliproteini traslasyonu baslar.
HCV translasyonu sonucunda, yaklasik 3020 amino asit uzunlugunda tek bir
poliprotein prekirséri ortaya c¢ikar. Bu poliprotein; hicresel (6rn. sinyal
peptidazlar) ve viral proteazlar (NS2, NS3 / 4A) ile c¢ekirdek ve zarf
glikoproteinleri, E1, E2, p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B de dabhil

olmak tzere 10 ayr viral protein Uretmek Uzere iglenir (Sekil-2).
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Sekil-2: HCV'nin replikasyonu ((20) nolu kaynaktan alinmistir.)

HCV replikasyonunda, siklofilin A ve fosfatidilinositol 4 kinaz Illa
(Pl4Kllla) dahil olmak Uzere cesitli hicresel faktorler yer alr. Siklofilin A,
NS5B polimerazinin RNA bagdlama kapasitesini dizenleyebilir ve NS5A ile
etkilesime girebilir (15, 20). Bu nedenle, siklofilin inhibitorleri ilag olarak
gelistirilebilirse HCV'ye kargi antiviral etkiye sahip olabilir (21). PI4Kllla ise bir
lipit kinazdir. NS5A tarafindan membrandz aga alinir, HCV replikasyonu igin
gereklidir ve membranoz viral replikasyon kompleksinin butanligunun
korumasini saglar (15, 20).

HCV ile enfekte olmus bir kisinin vicudunda her 24 saatte, bir milyar
HCV drer ve yok edilir (22). Hizh ve mutasyona agik HCV replikasyonu
vlcuttaki viris populasyonunda antiviral ajanlara kargi direncli varyantlar

olusmasina yol acgabilir (19).

1.3. Genotip ve Subtipleri
Mevcut DEA tedaviler, bazi genotipler Uzerinde digerlerinden onemli
Olcuide daha etkilidir; bu nedenle, tedaviye baglamadan 6nce genotipi bilmek

onemlidir. Maliyet ve karmasiklik géz 6nune alindiginda, genotiplendirme



gereksinimi, HCV tedavisinin arttirlmasinda énemli bir engel tegkil eder. HCV
genotiplerinin ve alt genotiplerinin dagihimi, dunyanin farkli bolgelerinde

blylk él¢ide degisir (Sekil-3).
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Sekil-3: HCV genotiplerinin global dagihmi ((23) nolu kaynaktan alinmigtir.)

Son bir incelemeye gore, genotip 1 tum dunyada en yaygin genotip
olup, tim HCV enfeksiyonlarinin %46,2'sini olusturur. Ardindan genotip 3
(%30,1) gelir (24). Genotiplerin gesitliligi de Ulkeler arasinda degiskendir. En
fazla gesitlilik Cin ve GUneydogu Asya'da goézlenirken, Misir ve Mogolistan
gibi bazi ulkelerde neredeyse tum HCV enfeksiyonlari tek bir genotipten
kaynaklanmaktadir (24). Epidemiyolojik profilin sadece tek bir HCV
genotipinin varligini gosterdigi ulkelerde genotipleme gerekli olmayabilir.
Yakin gelecekte, pan-genotipik DEA rejimleri, HCV tedavisinin genislemesini

kolaylastiracak genotipleme ihtiyacini ortadan kaldirabilir.



2. Bulas Yollan

2.1. Saglik Bakimiyla iliskili Bulas

HCV enfeksiyonu ile saglik bakimi arasinda guglu bir iliski mevcuttur.
Geligmekte olan ulkelerde HCV ile enfeksiyon, en sik guvenli olmayan
enjeksiyon uygulamalari, renal diyaliz ve kan transfuzyonu gibi prosedurlerle
iligkilidir (23).

Dinyada her yil 16 milyardan fazla enjeksiyon yapilmaktadir ve
bunlarin %40'Inin guvensiz oldugu duasunulmektedir (6zellikle Sahra alti
Afrika ve Asya'da). DSO'niin 2011 yilinda yayinladi§i kan giivenligi raporuna
gore, 39 Ulke rutin olarak kan transfiizyonu ile bulasan virlsler igin tarama
yapmamaktadir. Misirda, guvensiz enjeksiyon uygulamalarininin yapildigi
bazi bolgelerde, 2015 yilinda ortaya ¢ikan HCV enfeksiyonu salgininda HCV-
RNA prevalansi %7,7 ulasmigtir. Bu, saglik bakimiyla iligkili bulasin en agik
ornegidir (23).

2.2. Damar igi Uyusturu Kullanimi

Orta ve yuksek gelirli Glkelerde ¢ogu HCV enfeksiyonu kontamine
ekipman ve ilag ¢ozeltileri kullanarak damar i¢i uyusturucu uygulayan
insanlar arasinda gorulur. 148 lGlkede, damar igi uyusturucu kullanan tahmini
16 milyon kisiden 10 milyonunun HCV enfeksiyonunu desteleyecek serolojik
kanitlari mevcuttur (25). intranazal kokain kullananlarda HCV enfeksiyonun
bulasinin kanla enfekte kamislarin paylagsimi ile de iligkili oldugu bildirilmigtir
(26).

2.3. Kan Transfiizyonu

1990'da anti-HCV antikorlari ile dondr taramasinin baslamasinin
ardindan, transfizyon sonrasi akut HCV enfeksiyonu riskini neredeyse
ortadan kaldirnimigtir. Buna ragmen talasemi veya hemofili hastalari gibi sik
transfizyon yapilan hastalar HCV enfeksiyonu acisindan risk altindadirlar.

Ulkemizde ise HCV’nin tarama vyapilan kan &rnekleriyle gegis riski



1/100.000°dir. Bu dusuk orandaki bulasin da nedeni muhtemelen dondrde

anti-HCV antikorlari olugsmadan kan alinmasidir.

2.4. Hemodiyaliz

HCV enfeksiyonu diyaliz hastalarinda genel populasyona gore daha
sik goralur. Diyaliz hastalarinda HCV enfeksiyonu, kan transfuzyonu ihtiyaci,
diyaliz ihtiyaci olan sdrenin uzunlugu, diyaliz tirl (risk hastanede yapilan
hemodiyalizde en ylksek ve periton diyalizinde en dusuktir) ve diyaliz
Unitesinde HCV enfeksiyonu prevalansi ile iligkilidir. Ulkemizde bdbrek
hastalarinda (hemodiyaliz, periton diyalizi, transplantasyon yapilan hastalar)
hepatit serolojisi ile ilgili olarak 2014 yili sonunda yapilan bir degerlendirmede
anti-HCV pozitiflikleri hemodiyaliz hastalarinda %6,6; periton diyalizi
hastalarinda %2,69, bdbrek transplantasyon hastalarinda ise %2,16 olarak
bildirilmistir (27).

2.5. Transplantasyon

HCV enfeksiyonu ve karaciger hastaligi riskinin HCV pozitif
dondrlerden nakil yapilan transplant alicilarinda yuksek oldugu gdsterilmigtir.
Bir gcalismada, anti-HCV pozitif olan 13 dondrden 29 organ (19 bdbrek, 6
kalp, 4 karaciger) nakledildigi, alicilarin %75'inde anti-HCV veya HCV-
RNA’nin pozitif olarak saptandigi bildirilmistir (28).

2.6. Cinsel Yolla Bulagma

HCV heteroseksuel ciftlerde cinsel yolla nadiren bulasabilir. Ozellikle
insan immiin Yetmezlik Virlisii (HIV) ile yasayan erkekle seks yapan erkek
(MSM) populasyonunda cinsel yolla bulag daha yaygindir (23). Avrupa,
Avustralya ve Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD), MSM’lerde ortaya ¢ikan
bazi HCV salginlarinda, bulasin, cinsel olarak maruz kalmanin yani sira
parenteral olmayan bagimhlik yapici ilag ekipmaninin ortak kullanimiyla da
iligkili oldugu dusunulmastir (29, 30). HCV'nin cinsel temasla bulas riski ¢ok
dusuk olmasina ragmen, semen ve tukrikte HCV-RNA pozitifligi saptanabilir.

Tukrikte saptanan HCV partiklllerinin infektivite yetenegdi su ana kadar



g6sterilememigtir (31). Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) verilerine
gore tum HCV’li olgularin ancak %5’inde bulastan cinsel yol sorumludur.
Karaca ve ark.’nin 2006 yilinda yaptigi bir ¢alismada ise Turkiye'de riskli

cinsel 6yku ile bulas orani %1,5 bulunmustur (32).

2.7. Perinatal Bulas

HCV'nin anneden bebege gecisi, HCV ile enfekte olan anne
dogumlarinin %4-8'inde, HIV ve HCV koinfeksiyonu olan anne dogumlarinda
ise %10,8-25'inde gorullr (33-35). Bu bulas riskini azaltmak i¢in kanitlanmig
bir yol yoktur. Yalnizca HCV-RNA pozitif olan annelerin bebegdine bulas olur.
Anti-HCV pozitif fakat HCV-RNA negatif annelerin bebeklerine bu risk yoktur
(36).

2.8. Diger

Alternatif tip (akapunktur, hacemat, sulik vb. uygulamalar), dévme,
pirsing ve ticari berberlikle ilgili prosedirler de nadiren HCV bulasindan
sorumlu olabilir. Tayvan’da yapilan bir galismada baska risk faktori olmayan
geng ve saglikli 87 ddovme yaptiran kisinin %12,6'sinda anti-HCV pozitif

bulunmustur. Kontrol grubunda ise bu oran %2,4 olarak saptanmistir (37).

3. Epidemiyoloji

HCV, tim dlinyada yaygindir. HCV enfeksiyonun yayginligi daha ¢ok
kan donérlerinde ve toplum taramalari ile arastiriimaktadir. DSO’niin 2017
raporuna gore 2015 yilinda 1,75 milyon yeni HCV enfeksiyonu mevcut olup
dinya nufusunun yaklasik %1’'0 virUs ile enfektedir ve 71 milyondan fazla
insan kronik tasiyicidir (23). Bolgesel risk faktorleri ve HCV’nin genomik
farkhliklarindan dolayi her cografyada prevelansi farklidir, ayni tdlkede farkh
bolgelerdeki prevelansi da ayni degildir. DSO'ne gére HCV’nin yiiksek
prevalansta goruldugu bodlgeler Dogu Akdeniz (%2,3) ve Avrupa (%1,5)'drr.

Dogu Akdeniz bodlgesinde en sik bulas yolu uygun olmayan kosullarda
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uygulanan enjeksiyon iken Akdeniz bdlgesinde en sik bulas yolu intraventz
uyusturucu kullanimidir.

Tedavi edilmezse, hepatit B viris (HBV) ve HCV enfeksiyonu siroz
(720.000 6lim) ve HCC (470.000 6lim) ile sonuglanabilir. Bu uzun vadeli
komplikasyonlar, viral hepatit nedeniyle olumlerin %96'sini olugturur. 2015
yiinda HCV enfeksiyonuna bagli gorilen o6lim sayisi 399.000 iken, kur
olanlarin sayisi 843.000°dir (23). DSO verilerine gore viral hepatit kaynakli
Olumler 2000 yilindan itibaren %22 artmistir (23). HBV veya HCV ile enfekte
kisiler teshis ve tedavi edilmedigi sUrece, dlimlerin sayisi artmaya devam
edecegdi tahmin edilmektedir.

Tark Kizilayi verilerine gére 2008-2012 yillari arasinda Ulkemizde kan
bagiscilarindaki anti-HCV pozitifliginin toplam 4.510.207 bagiscida %0,03-
0,04 arasinda oldugu gorulmistir. Ulkemizde kan bagiscilarinda anti-HCV
pozitifliginin bdlgelere gore %0,22 ile %0,54 arasinda degistigi ve ortalama
%0,3 oldugu gdézlenmistir. Ulke genelindeki epidemiyolojik calismalar
acgisindan ise Turk Karaciger Arastirmalari Dernegi tarafindan 2008-2011
yillari arasinda gergeklestirilen gcalismada 5.471 kiside anti-HCV pozitifligi
%0,95 olarak saptanmistir. Viral Hepatit ile Savasim Dernegi (VHSD) saha
calismasinda anti-HCV pozitiflikleri 2008 yilinda 41.006 kiside %0,5; 2009
yilinda 46.471 kiside %0,4; 2010 yilinda 40.954 kiside %0,4; 2011 yilinda da
21.785 kiside %0,7 olarak saptanmistir. VHSD Otobus Projesi'nde ise
toplam 36.554 kiside anti-HCV pozitifligi %0,9 bulunmustur (38).

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Dr. Rasit Durusoy Kan
Merkezi'nde 1998-2015 yillari arasinda yapilan bir incelemede anti-HCV

pozitifliginde yillar igerisinde anlamli bir degisiklik gézlenmemistir (Tablo-1).
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Tablo-1: Bursa UUTF Kan Merkezi'nde anti-HCV pozitifligi

Year Blood Anti-HCV
donors positive*

(n) (‘%)
1998 | 11.201 0,74
1999 | 22.020 0,72
2000 | 23.832 0,71
2001 | 27.466 0,8
2002 | 22.169 0,65
2003 | 17.090 0,8
2004 | 18.810 0,7
2005 | 21.285 0,77
2006 | 18.528 0,62
2007 | 16.351 0,43
2008 | 17.390 0,60
2009 | 17.651 0,64
2010| 20.635 0,42
2011 24.112 0,50
2012 | 26.397 0,49
2013 | 24.359 0,35
2014 | 25.203 0,35
2015 | 24.526 0,35
Total| 379.025 |

4. Patogenez

Dogal immunite, viral enfeksiyonlara konagin erken ve 6zgul olmayan
birinci basamak yanitidir. Baslica mekanizma, IFN'larin ve inflamatuar
sitokinlerin Uretilmesidir. HCV enfeksiyonu c¢esitli patern tanima reseptorlerini
(PRRs) aktive eder ve sinyal yollarini tetikler. Retinoik asidle uyarilabilir gen |
(RIG-I) ve Toll benzeri reseptorler (TLR'ler) iceren PRR'ler, patojene bagimli
molekuler kaliplari (PAMP'ler) tanir. HCV genomunun 3’ ucundaki NTR olan
“‘Poly U” bolgesinin RIG-I'i aktive ettigi bilinmektedir. Aktivasyonu Uzerine,
RIG-I yapisal degisiklige ugrar ve ‘caspase recruitment domain’ (CARD)
ortaya cikar. Bu CARD domaini mitokondriyal antiviral sinyal proteinine
(MAVS) baglanir. MAVS proteini, VISA, IPS-1 veya Cardif seklinde de

adlandiriimaktadir.
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Sekil-4: HCV ve konagdin dogal immun yanit cevabi ((39) nolu kaynaktan

alinmistir.)

MAVS daha sonra Tank-binding kinaz-1'i (TBK1) ve Ik kinaz €’U (IKKg)
aktive eder. Bunlar da interferon duzenleyici faktor 3'Un (IRF3)’Un
fosforilasyonu ve dimerizasyonu indukler. Dimerlenmis IRF3 daha sonra
IFN'lerin ekspresyonunu uyarmak icin ¢ekirdege tasinir. MAVS aktivasyonu,
inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu indiklemek igin nikleer faktér-kB'nin
(NF-kB) aktivasyonuna da yol agabilir. Melanom farklilagsmasi ile iligkili
protein 5 (MDA5) ve RIG-1 benzer sinyal yollarini tetiklemek i¢cin HCV
tarafindan aktive edilebilir. HCV replikasyonunda ortaya ¢ikan diger bazi viral
artnler, TLR'ler vasitasiyla konakgi yanitlarini da aktive edebilir (Sekil-4)

Endozomdaki TLR3, HCV cift sarmalli RNA'yi (dsRNA) tanir ve
kemokinlerin ve sitokinlerin salinmasina neden olur. TLR2, HCV core
antijenini ve NS3 proteinini algilar ve inflamatuar yanitlari aktive eder. Ayrica
TLR7 ve TLR8 de HCV genomik RNA'sini algilar ve pro-inflamatuar sitokin
olan tumor nekroz faktoru-a'nin (TNF-a) Uretimi tetikleyebilir. TLR sinyal
yolaklari; miyeloid farklilasma primer cevap proteini 88 (MYD88), Toll
interlokin-1 reseptord (TIR) etki alani iceren bagdastirici protein igceren IFN-3
(TRIF), IL-1 reseptor iligkili kinazlar (IRAK) ve TNF reseptor iligkili faktorler
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(TRAFs) icerir ve NF-kB ve IRF'lerin aktivasyonuna yol agar (Sekil-4). NF-«B
ve IRF’ler transkripsiyon faktorleridir ve aktive olduklarinda, IFN'larin ve pro-
inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu induklemek Uzere ¢ekirdege girerler.
dsRNA'ya bagimli bir protein kinaz olan protein kinaz R (PKR), HCV
tarafindan aktive edilebilen baska bir PRR'dir. Aktive edilmis PKR, protein
translasyonunu baskilamak ic¢in translasyon baglatma faktoru elF2a'y
fosforile ederek inaktive eder. PKR, HCV genomik RNA'sinin 5'inci ucunda
bulunan IRES1 tanir. ilk c¢alismalar, PKRnin HCV replikasyonunu
baskilayabilecegini 6ne surse de, sonraki ¢alismalar, PKR'nin HCV Uzerinde
etkisinin olmadigini ve PKR tarafindan elF2a'nin etkisizlestiriimesinin,
IFN'larin ~ ve interferon  stimlile genlerin  (ISGs) ekspresyonunu
baskiladigindan, aslinda HCV icin faydali oldugunu gdstermektedir. HCV
NS5B, viral RNA polimeraz, hucresel RNA sablonlarini kullanarak nukleotit
baglayici oligomerizasyon bolgesi iceren protein 1 (NOD1) ekspresyonunu
uyarir ve onu aktiflestirir. Boylece, dsRNA'lari sentezlendigi gdsterilmistir.
HCV NS5B’nin NOD1’i aktive etmesi ile IFN'larin ve proinflamatuar
sitokinlerin ekspresyonu uyarilir. Bir kez IFN'lar Uretilip salgilandiginda IFN
reseptorleri aktive olur. Viral replikasyonu baskilamak igin 300'den fazla
ISG'nin ekspresyonu induklenir. Her ne kadar HCV, konakgi dogal immun
yanitlari induklemek igin cesitli sinyal yolaklarini tetikleyebilse de, bu yollari
dnleyen mekanizmalar da gelistirmistir. Iyi belgelenmis bir mekanizma,
MAVS ve TRIF'in NS3 proteaz tarafindan parcalanmasidir; bu da RIG-I ve
TLR3 sinyal yollarini bozar. HCV, dogal immun yanitlari baskilamak igin
otofaji de kullanabilir (39).

Diger hepatit virusleri gibi HCV sitopatik degildir. Virisle enfekte
hepatositler konagin immuan yanitini baslatir, hepatosit hasarindan immun
yanit sorumludur. Hastaligin kroniklesmesi HCV'ye yonelik T hlcre cevabinin
az olmasi ya da hi¢ olmamasi ile yakindan iligkilidir. Gugli hicresel immun
yanit olmasi iyilesmeyi saglamaktadir. lyilesen hastalarda periferik kanda
saptanabilir 6lciide CD4+ T hucre cevabi bulunurken, CD8+ T hlicre cevabi
yoktur. Kroniklesmis enfeksiyonu olanlarda ise CD8+ T hucre cevabi var,
CD4+ T hucre cevabi yoktur. Thimme ve ark. (40); HCV’ye 6zgul CD38+
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CD8+ T lenfositlerin karaciger hucrelerinin pargalanmasina ve hepatite yol
actigini, CD38- CD8+ T lenfositlerin ise IFN-y Ureterek enfeksiyonu sitolitik
olmayan yollarla temizlediklerini gostermistir. Karacigerde ve periferik kanda
poliklonal sitotoksik T lenfosit cevabi ne kadar kuvvetli ise, sirklile eden HCV-
RNA dizeyi o kadar duguk olmaktadir (41).

5. Klinik

5.1. Akut Hepatit C

Akut HCV enfeksiyonu, HCV maruziyetinden sonraki ilk alti ayda
ortaya c¢lkan HCV enfeksiyonunu ifade eder (42). ABD'de HCV
enfeksiyonunun semptomatik akut hepatit vakalarinin %15'ini olusturdugu
tahmin edilmekle birlikte, akut HCV'li hastalarin ¢ogunlugu tespit
edilememigtir (43, 44). Bunun nedeni akut HCV ile enfekte olan hastalarin
cogunun asemptomatik olmasidir. Semptomatik hastalarda sarilik, bulanti,
koyu renkli idrar ve sag Ust kadran agrisi olabilir. Semptomatik olan
hastalarda semptomlar tipik olarak, HCV'ye maruz kaldiktan 2-26 hafta sonra
geligir, ortalama 7-8 haftada baslar (45). Akut hastalik genellikle 2-12 hafta
surer. Semptomatik akut HCV enfeksiyonu olan hastalarda sarilik siklikla
mevcuttur. Semptomatik akut HCV'si olan 51 hastayi i¢ceren bir ¢alismada,
hastalarin %68'inde sarilik, %39'unda koyu renkli idrar ve akolik diski,
%34'Unde bulanti ve %25'inde karin agrisi (6zellikle sag ust kadran agrisi)
bildirilmistir (46). Bildirilen ek semptomlar arasinda yorgunluk, disik dereceli
ates ve uUsume, istahsizlik, kasinti, kas agrilari, duygudurum bozukluklart,
eklem agrisi, dispepsi ve konfuzyon vardir (47). Akut HCV enfeksiyonuna
bagli fulminan karaciger yetmezligi ¢ok nadirdir, ancak altta yatan kronik
hepatit B viris enfeksiyonu varsa daha yaygin gorulebilir (48, 49). Akut HCV
enfeksiyonu olan hastalarin serum aminotransferazlari tipik olarak orta-

yuksek diuzeylerdedir.
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5.2. Kronik Hepatit C

KHC enfeksiyonu olan birgok hasta semptomatik olmasina ragmen,
semptomlarin ¢odu nonspesifiktir. Siroz gelisen hastalarda dahi semptomlar
nonspesifiktir. Bazi hastalar, HCV enfeksiyonunun ekstrahepatik bulgulari
(kriyoglobulinemi, bobrek hastaligi veya spesifik dermatolojik bozukluklar vb.)
ile tani alirlar. KHC enfeksiyonunda en sik gorulen semptomlar yorgunluk ve
uyku bozukluklugudur, diger semptomlar arasinda mide bulantisi, diyare,
karin agrisi, anoreksi, miyalji, eklem agrisi, halsizlik ve kilo kaybi mevcuttur
(50). Noropsikiyatrik semptomlar (depresyon ve anksiyete) da yaygindir.
Non-sirotik KHC enfeksiyonu olan 100 hastanin dahil edildigi bir galismada,
yorgunluk en sik bildirilen sikayetken, HCV enfeksiyonu olmayan 100 saglikli
kan dondrinde de benzer siklikta yorgunluk sikayeti mevcut oldugu
bildirilmistir (%70 vs %62) (51).

Kron_ik Orta ve Siroz Dekompanse
enfeksiyon . Hafif fibrozis . siddetli g . siroz
(%55-85) fibrozis (%15-30)

Hepatoseliler
kanser

HCV
.

Spontan

klirens
(%15-45)

(siroz olan
hastalarda
yilda %2-4)

Sekil-5: HCV enfeksiyonun seyri ((23) nolu kaynaktan uyarlanmistir.)

5.3. Siroz ve hepatoseliiller kanser

Siroz, kompanse veya dekompanse olarak siniflandirilabilir. KHC'de
siroza gidis klinik olarak sessizdir. Bazi hastalarin son dénem karaciger
hastaligi veya HCC'nin komplikasyonlari ortaya ¢ikana kadar hepatit C
oldugu bilinmemektedir. Dekompanse sirozun ozellikleri arasinda assit,
varislere sekonder Ust gastrointestinal kanama veya portal hipertansif
gastropati, hepatorenal sendrom ve hepatik ensefalopati bulunur. Calismalar,
kompanse sirozun 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlarinin sirasiyla %96, %91

ve %79 oldugunu tahmin etmektedir. Dekompanse siroz olustugunda, 5 yillik
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sagkalim orani %50'ye duser (52). HCV ile iligkili HCC, yuksek oranda sirozlu
hastalar arasinda ortaya gikar.

Cocuklarda ve addlesan donemde enfeksiyonun spontan iyilesme
orani yaklagik %40-45 iken bu olgularin %2-4’Gnde 20 yil sonra siroz gelisir.
Erigkinlerde ise kroniklesme daha siktir ve 20 yil veya daha uzun slrede
siroza ilerleme orani %10-15tir. Siroz gelisen olgularda karaciger
dekompansasyon orani yilda %4-5 ve HCV iligkili HCC insidansi yilda %1-
5'tir (53). Dogal seyir surecinde hastalarin gogunda ilerleyici karaciger hasari
sinsice ortaya c¢ikar. Hastalarin yaklasik 1/3’'Unde 15-20 yil iginde (hizli
fibrotik ilerleme), 1/3’'Unde 20-30 yil i¢cinde (intermediate fibrotik ilerleme) ve
1/3’Unde ise 30 yildan sonra (yavas fibrotik ilerleme) siroz gelisir. Alanin
aminotransferaz (ALT) normal seyreden olgularda hastaligin ilerleme hizi
yavastir. llerleyici karaciger hastaliginin gelismesine etki eden faktorler;
enfeksiyonun ileri yasta alinmasi (>40 yag), kronik alkol kullanimi (erkeklerde
>30 g/gun, kadinlarda >20 g/glin), hepatosteatozun eslik etmesi, HIV veya
HBV koenfeksiyonu, erkek cinsiyet, irk, karacigerdeki inflamasyon ve
fibrozisin derecesi, diyabet ve immun yetmezliktir (53). Serumdaki viral yuk,
genotip 3 disi genotiplerle olan enfeksiyonlar, etkeninin bulas yolu ve

karacigerdeki viral yUk fibrozis Uzerine etkili degildir.

5.4. Ekstrahepatik bulgular

Bir dizi ekstrahepatik hastallk kronik HCV enfeksiyonu ile
iligkilendirilmigtir. Cogu, dogrudan viral enfeksiyon ile iligkili gorinmektedir.
Hematolojik hastaliklarden esansiyel miks kriyoglobulinemi ve lenfoma,
bdbrek hastaliklari (6zellikle membranoproliferatif glomerulonefrit), otoimman
bozukluklar (tiroidit vb.), dermatolojik hastaliklardan porfirya kutanea tarda ve
liken planus, hatta diabetes mellitus gibi hastaliklar KHC ile iligkilendirilmistir.
HCYV ile iligkili ekstrahepatik hastaliklar Tablo-2‘de verilmigtir.
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Tablo-2: KHC’nin ekstrahepatik bulgulari*

A. Yiiksek prevlansta iligkili olan B. Kontrol grubuna gore yiiksek prevalansta
Miks kriyoglobulinemi/kriyogloblinemik vaskiilit Tip 2 diyabetes mellitus
B hicreli non-Hodgkin lenfoma insiilin direnci

Glomerulonefrit

C. Muhtemel iligkili Bobrek yetmezligi

Poliartrit Yorgunluk

Kasinti Kogpnitif bozukluk

Fibromiyalji Depresyon

Kronik poliradikilonéropati Bozulmus yagsam kalitesi

Akciger alveolitler Kardiyovaskuler hastaliklar (inme, iskemik kalp hastaligi
vb.)

D. iligkili olabilecegi diisiiniilen Sikka sendromu

Polimiyozit Eklem agrisi / miyalji

Dermatomiyozit Oto-antikor uretimi (kriyoglobilinler, romatoid faktor ve

Poliarteritis nodosa antindkleer, antikardiolipin,

Psoriazis anti-tiroid ve anti-diiz kas antikorlar vb.)

Mooren kornea Ulseri Monoklonal gamopatiler

Eritema nodozum immiin trombositopeni

Porphyria cutanea tarda

Liken planus

*(54) nolu kaynaktan alinmigtir.

6.Tani

6.1. Akut hepatit C Tanisi

Daha oOnceden Anti-HCV negatif olan ve son alti ay icerisinde
semptomlu veya semptomsuz anti-HCV pozitifligi saptanan hastalarda HCV-
RNA bakilir ve pozitif olanlarda akut hepatit C tanisi konulur. Anti-HCV pozitif
oldugu halde HCV-RNA negatif ise U¢ ay sonra HCV-RNA tekrarlanir.
Maruziyet durumunda ilk iki hafta igerisinde anti-HCV negatif
saptanabileceginden en ge¢ 12. haftada anti-HCV ve HCV-RNA bakilmalidir.
Daha 6nce Anti-HCV pozitifligi bilinmeyen ancak akut hepatit tablosunda olan
hastalara (ALT normalin 10 kati yukseklikte ve sarilik), diger akut hepatit
nedenleri dislandiktan sonra HCV-RNA pozitif ise akut hepatit C tanisi
konulur. Anti-HCV negatif veya pozitif olabilir.
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6.2. Kronik Hepatit C Tanisi

En az 6 aydir anti-HCV ve HCV-RNA pozitifligi olan kigilerde KHC
tanisi konulur. Bazi KHC olgularinda tek basina HCV-RNA pozitifligi olabilir.
Tedavi oncesi hastaligin siddeti invaziv veya non-invaziv yoéntemlerle

belirlenir.

Negatif Pozitif

Saptanamadi

Pozitif

HCV enfeksiyonu HCV enfeksiyonu yok

Gerektiginde ek
degerlendir testler yap

Sekil-6: HCV enfeksiyonunun belirlenmesi igin dnerilen test siralamasi
(CDC’den uyarlanmigtir, 2013)

7. Laboratuvar ve Radyoloji

7.1. Biyokimyasal ve Hematolojik Testler

Tanida biyokimyasal yontemlerle karaciger hasarinin gosteriimesi
onemlidir. Biyokimyasal testlerden aspartat aminotransferaz (AST), ALT,
gama glutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), albumin, globulin,
total bilirubin duzeylerinin serumda olgumu, hematolojik testlerden ise tam
kan sayimi, ‘international normalized ratio’ (INR) karaciger hasarini ve
sentez fonksiyonlarini degerlendirmede 6nemlidir. Serum transaminazlarinin
yuksek olmasi genellikle inflamasyon ve fibrozis ile uyumlu olmakla birlikte,

normal olmasi karaciger hasarinin olmadigini géstermez.
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7.2. Seroloji

7.2.1. Anti-HCV

Anti-HCV tarama testi olarak kullanilir. Bu test ig¢in Uglnclu veya
dordlincu kusak “Enzyme Immunoassay” (EIA) testleri kullaniimalidir. Test
virUs alindiktan sonra ilk 3-4 haftada ve immun sistemi baskilanmis olanlarda
negatif bulunabilir. Bu nedenle belli hasta populasyonlarinda HCV
enfeksiyonunu gostermek igin HCV-RNA testinin caligsiimasi gerekebilir.
Spontan olarak veya tedaviye bagl viral klirens gergeklestikten sonra da anti-
HCV pozitifligi devam eder. Ancak bazi hastalarda kaybolabilir. Anti-HCV

taranmasi, tanimlanmisg risk faktord saptanan olgularda yapilmalidir (55).

7.2.2. HCV kor antijeni

Ozgll monoklonal antikorlar yardimiyla HCV kor antijenlerin
saptanmasi temeline dayanir. HCV replikasyonunun bir belirtecidir. Akut veya
kronik HCV enfeksiyonunu teshis etmek icin HCV-RNA tespiti yerine kor
antijen tespiti kullanilabilir. HCV kor antijen analizleri, HCV-RNA analizlerine
gore daha az duyarhdir. Akut hepatit C hastalarinda HCV-RNA'dan birkag¢

gln sonra serumda veya plazmada saptanabilir (5).

7.3. Nukleik Asit Testleri
Virolojik testler HCV-RNA (RT-PCR) kantitatif 6lcimu ve viral genotip
tayinidir.

7.3.1. HCV-RNA

Genellikle viris alindiktan sonra 1-2 hafta iginde saptanabilir. Kalitatif
RNA testleri viremiyi gostermek icin yeterli olmakla birlikte, tedavi planlanan
hastalarda ve tedavi takibinde HCV-RNA kantitatif olarak belirlenmelidir.
Kantitatif HCV-RNA testleri i¢in alt sinir < 15 IU/mL olmahdir (55).
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7.3.2 Genotip Tayini
Hepatit C enfeksiyonunda tedavi suresini ve tedaviye yanit olasihgini

belirlemek igin tedaviden 6nce genotip ve subtip tayini yapilmaldir.

7.4. Ultrasonografi
Ultrasonogrofi ile karacigerin parankimi, nodularitesi, buyuklugu ve
konturleri, dalak buayuklugu, assit degerlendirilerek karaciger sirozu hakkinda

bilgi edinebilir.

7.5. Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi ile karacigerdeki nekroz ve inflamasyonun
derecelendirilmesi, fibrozisin evrelendiriimesi, diger karaciger patolojilerinin
diglanmasi, tedavi secgenekleri ve suresininin belirlenmesi gereklidir (46).
Karaciger fibrozisinin patolojik degerlendiriimesinde c¢esitli yontemler
kullaniimaktadir (Tablo-3). Ancak 01.02.2019 tarihinde tebli§ edilen SUT’a

gére tedavi baslanmasi igin karaciger biyopsisi yapiima kosulu yoktur.

Tablo-3: Karaciger fibrozisinin patolojik degerlendirmesi

EVRE IASL SKORU BATS-LUDWIG METAVIR ISHAK SKORU
SCORE
Fibrozis yok Fibrozis yok Fibrozis yok Fibrozis yok
Hafif fibrozis Portal alanlarda fibrz ~ Periprotal fibrotik Bazi portal alanlarda fibréz
genisleme genisleme genisleme
2 Orta fibrozis Nadir kdprilesme ya  Periportal septa Portal alanlarin gogunda
da septalar 1 fibréz genisleme
3 Siddetli Sik képrilesme Porta-santral Portal alanlarin gogunda
fibrozis veya septa septa fibréz genisleme ve nadir
koprilesme
4 Siroz Siroz Siroz Portal alanlarin gogunda

fibréz genigleme ve sik

koprulesme
5 Siddetli koprilesme ve nadir
noddl
6 Siroz

*(56) nolu kaynaktan uyarlanmistir.
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7.6. Noninvazif Testler

Baslangigta fibrozis derecesi Fibroscan (Elastografi) gibi noninvazif
metodlarla veya APRI, Fibrotest, Actitest gibi biyobelirteclerle saptanabilir
(Tablo-4). Ancak, fibrosis derecesi noninvaziv yontemlerle saptanamayan,
uyumsuz sonuglanan veya ilave fibrozis etiyolojileri olan hastalarda karaciger
biyopsisi yapilmasi 6nerilir. Sirozun Kklinik ve laboratuvar bulgulari olan

hastalarda fibrozis derecesinin saptanmasi gerekmez.

Tablo-4: Karaciger fibrozisini degerlendiren noninvazif metodlar

Test adi Kullanilan parametreler

APRI (AST'de yiikselme/trombosit) x 100
Fibrotest® -Alfa 2—makroglobulin
-Haptoglobin

-Apolipoprotein A1

-GGT

-Total biluribin

Actitest® -Alfa 2—makroglobulin
-Haptoglobin
-Apolipoprotein A1
-GGT

-Total biluribin

-ALT

Ayni zamanda karaciger hastaliginin derecesini degerlendirmek icin
Child-Pugh skoru ve MELD skoru (Model for End-Stage Liver Disease)
olusturulmustur. Child-Pugh skorunda hasta, klinik ve laboratuvar kriterlerine
gore A, B veya C olarak siniflandirilir. C sinifi olanlar en giddetli karaciger
hasarina sahiptir (Tablo-5). MELD skorunda, son iki gunde diyalize girme
OykUsu, kreatinin, bilirubin, INR ve sodyum degerlerine gbre hesaplama
yapilir. MELD skoru >20 ise mortalite %20’den fazladir.

Tablo-5: Child-Pugh skorlama sistemi

1 2 3
Asit Yok Hafif Siddetli
Bilirubin (mg/dL) <2 2-3 >3
Albumin (g/dL) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Protrombin zamaninda uzama (sn) <4 veya<1,7 4-6 veya 1,7-2,3 <6 veya <2,3
veya INR
Ensefalopati Yok Evre 1-2 Evre 3-4

Child—Pugh A: 5-6 puan, Child-Pugh B: 7-9 puan, Child—Pugh C: 10-15 puan
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8. Tedavi Oncesi Degerlendirme

Tedavi oOncesi degerlendirme tum hastalara yapilmahdir. Bu
deg@erlendirme sirasinda su noktalar detayli olarak aydinlatiimalidir:
e Gebelik testi (dogurganhk ¢cagindaki kadinlara)
e Hepatit A ve B asilamasi
e Sirozlu hastalarda pndmokok asisi
e Sirozlu hastalarin HCC yoninden taranmasi
e Renal fonksiyonlarin durumu
e ilac etkilesimleri
e Genotip tayini
e HCV bulasi konusunda egitimi
HCV ile infekte olan her hasta hepatit C tedavisi yoninden
degerlendiriimelidir. Karaciger digi sebeplerle veya nakil disi HCC nedeniyle
yasam beklentisi 1 seneden az olan hastalar digindaki batin hastalarin
tedavi edilmemesinin hakl bir gerekgesi yoktur. MELD =218 ve karaciger nakli
6 aydan kisa surede yapilabilecek hastalarin tedavisi nakil sonrasina

ertelenebilir.

9. Hepatit C Tedavisinde Kullanilan Antiviral ilaglar

KHC’li tim hastalar antiviral tedavi i¢in adaydir ve tedavi igin
kontrendikasyon olmayan tum hastalar tedavi edilmelidir (5). Tedavinin amaci
HCV’nin eradike edilerek komplikasyonlarin dnlenmesidir. KHC’de ilk tedavi
1991'de standart alfa IFN monoterapisi ile baslamistir. 24 haftalik tedavi ile
KVY oranlar yaklasik %6, 48 haftalik tedavi ile %16 olarak gozlenmigtir. IFN
tedavisine 1997 yilinda RBV eklenmis olup 24 haftalik tedavide KVY oranlari
%34'e, 48 haftalik tedavide ise %42'ye yukselmistir (6). 2001 yilinda IFN’nun
pegilasyonu ile yari omru uzatilarak virolojik yanit oranlar arttirimaya
calisiimistir. Peg-IFN+RBV’nin 48 haftalik tedavisi ile KVY oranlari %56'ya
yukselmesine ragmen yeterli tedavi oranina ulasilamamis ve yan etki oranlari

azaltilamamigtir (7). Gun gecgtikce HCV’nin yasam dongusu ve patogenezi
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daha iyi anlasilmis ve direkt olarak virisu hedefe alan tedaviler gelistirimeye
calisiimigtir. ilk DEA ajanlar; NS3/4A proteazini inhibe ederek HCV-RNA
sentezini bloke eden TVR ve BOC olup, bunlarla yapilan monoterapilerde
direng gelisimi gozlenmigtir. Bu nedenle proteaz inhibitorleri Peg-IFN ve RBV
ile birlikte kullaniilmak Uzere 2011'de onay almistir. Bu tedavilerle KVY
oranlari %80’lere yukselmigtir (8). Genotip 1 hastalarda kullaniimak Utzere
2014 yiinda, 3 yeni DEA ilag lisans almistir. Bunlar proteaz inhibitdéri olan
SIM, RNA polimeraz inhibitdéri olan SOF ve NS5A inhibitéri olan DCV’dir.
2015 yilinda yeni DEA ilaglarin kombine olarak tedavide kullaniimasi ile
onemli degisiklikler yasanmis olup KVY orani yaklasik %99'lara ulasmistir (9)
(Sekil-7). Yeni geligtirilen DEA ile hem IFN ve RBV ile ortaya ¢ikan yan etkiler
azalmisg ve hastalarin tedavi suUresince ve sonrasindaki yasam Kkaliteleri
artmig, hem de KVY oranlarinda belirgin dizelme goérulmastir (10).
Ulkemizde yeni gelistirilen DEA ilk olarak 18.06.2016 tarihinde SUT'ta yer

almig ve o gunden itibaren hastanemizde de kullanilmaya baslanmistir.

Kombine DEA'lar
+RBV

[12:24 hafta)
DEA+RBV+FPedIFN g5 q0p
veya IFN'suz
1004 kombinasyonlar
12-24 haft
90 F"I+F'egIFN( 50_10?La)
801 +RBV
PeglFN/ (6122
701 IFN/RBY (E_ng:y)
mkvy| 807 wevnin (612 2) 4585
% | 50{ kesh 3843 pegiFn
] Standart monoterapi
40 Standat  IFN (62';333”
301 IFN  (12-13 ay)
(G ay) 15-20
201 212
1
1989 1991 1995 1998 2001 2011 2013 2015

HCV: Hepatit C Virlisi
PeglFN: Pegile interferon
Pi: Proteaz inhibitori
RBV: Ribavirin

DEA: Direkt Etkili Antiviral

Sekil-7: Hepatit C tedavisindeki gelismeler
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9.1. Interferon

IFN’lar, patojen varliginda konak hucreleri tarafindan salinan
sitokinlerdir. 1991 yilindan beri KHC tedavisinde kullaniimaktadir. Peg-IFN
ise, bir makromolekll olan polietilen glikolin, klasik IFN molekuline
baglanmasiyla ortaya ¢gikan Peg-IFN alfa 2a ve alfa 2b’dir. Peg-IFN alfa 2a,
40 kilo dalton buyuklugunde, vucut sivilarina sizmadigindan sabit dozda
kullanilan bir interferondur. 180 mikrogram/hafta, subkutan kullanilir. Peg-IFN
alfa 2b, 12 kilo dalton buyukliginde olup vicut sivilarina sizabilmektedir. Bu
nedenle kiloya ayarli olarak 1,5 mikrogram/kg/hafta kullanilir (57). IFN
tedavisi yan etkileri fazla oldugu igin genellikle zor tolere edilmektedir.
Hastalarin Ugte birinden fazlasinda doz azaltimi, yaklasik %10’'unda ise

tedavinin kesilmesi gerekmektedir (58, 59).

9.2. Ribavirin

RBV, 1970 yilinda gelistiriimis bir guanozin anologudur ve genis
antiviral spektrumu ile IFN'nun sagladigi kalici virolojik yaniti arttirir,
Immiinmoddlasyon, viral replikasyonu engelleme, NS5B RNA bagimli RNA
polimerazi inhibe etme gibi etkileri de mevcuttur. RBV kiloya gére oral yolla
verilir. 75 kilogram ve Uzeri hastalarda 1200 mg/gun; 75 kilogramin altindaki
hastalarda 1000 mg/gin sabah-aksam ikiye bélinerek kullanilir (60). RBV
metaboliti olan ribavirin trifosfat, eritrositlerde plazma konsantrasyonunun 60

kati oraninda birikir; hemolize ve hemolitik anemiye yol acgabilir (61).

9.3. Direkt Etkili Antiviraller

DEA ajanlar HCV yasam déngusu igerisinde belirli agamalari hedef
alan dogrudan etkili antivirallerdir. Etki mekanizmalari ve hedef bolgelerine
gore tanimlanan dort DEA sinifi vardir (Sekil-8);
1. NS3/4A proteaz inhibitorleri (Pl'lar)
2. NS5A inhibitorleri
3. NS5B nukleosid polimeraz inhibitorleri (NPI'ler)
4. NS5B nonnukleosit polimeraz inhibitdrleri (NNPI'ler)

Etki grubana gére DEA ajanlarin farklari Tablo-6’da sunulmustur.
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Proteaz Inhibitarier NS5A inhibitorier N55B-Polimerazinhibitbrier
_';::;ari::rir gra“{:tliﬁifrllrr Nucleoside Non-Nucleoside
S cesoe | R S
Faldaprevir ACH-3102 ID-2096:3 Beclabuvir
E‘Tﬁ?ﬁﬁ?ﬂli EPS' éggms ACH-3422 Gs_mzpl-ua
Sovaprevir Samatasvir THMIC EATO55
ACH-2684 Elbasvir
Sekil-8: Hepatit C tedavisinde kullanilan DEA ajanlar
Tablo-6: Etki grubana gore DEA ajanlarin farklar
Niikleos(t)id Non-Niikleosid
Proteaz NS5A polimeraz polimeraz
inhibitérleri inhibitérleri inhibitérleri inhibitérleri
Potens Yiksek Yuksek Orta-yliksek Genotipe goére
degdisken
Direng bariyeri Dusiik Dusik Yiksek Cok dusuk
Potansiyel ilag Yiksek Degisken Disik Degisken
etkilesimi
Toksisite | Kizarikhk, anemi, Degisken Mitokondriyal Degigken
bilirubin yliksekligi toksisite, ART ve
RBYV ile etkilesim
Doz 1x1, 2x1, 3x1 1x1 1x1, 2x1 1x1, 2x1, 3x1

ART, antiretoviral tedavi; RBV, ribavirin

9.3.1. NS3/4A Proteaz inhibitorleri

NS3/4A proteaz inhibitorleri post-translasyonel

yolaklarda ve

replikasyonda gorevli NS3/4A serin proteaz enzimi inhibe eder. Ayni

zamanda TRIF aracili TLR sinyal yolunu ve Cardif-aracili RIG-1 sinyal yolunu

bloke ederler ve IFN Uretimini induklenmesini saglarlar.
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9.3.1.1. Telaprevir ve Boseprevir (TVR ve BOC): Birinci jenerasyon
proteaz inhibitorleri TVR ve BOC’dur. Hepatit C tedavisinde kullanilabilen ilk
dogrudan etkili antivirallerdir. Genotip 1 enfeksiyonunun tedavisi igin Peg-IFN
ve RBV ile birlikte kullaniimistir. Diger gugli ve daha iyi tolere edilebilen
DEA'lerin kullaniimasinin ardindan, daha yavas etkili olmasindan, ciddi yan
etkileriden, ilag-ilag etkilesimlerinden ve direng igin dusuk bariyeri olmasindan

dolay! TVR ve BOC kullanimi blayuk élgtide azalmigtir.

9.3.1.2. Glecaprevir (GLE): NS5A inhibitoru pibrentasvir ile
kombinasyon halinde mevcut olan gugll, pangenotipik bir proteaz

inhibitoradar.

9.3.1.3. Grazoprevir (GZR): NS5A inhibitoru elbasvir ile kombinasyon

halinde mevcut olan guglu, pangenotipik bir proteaz inhibitéradur.

9.3.1.4. Paritaprevir (PTV): Farmakolojik destekleyici etki icin dlsik
dozda ritonavir (HCV’ye aktivitesi olmayan bir proteaz inhibitdru) ile verilen
bir HCV proteaz inhibitorudur. Paritaprevir ve ritonavir, ombitasvir (NS5A
inhibitord) ile sabit dozlu bir kombinasyon halinde mevcuttur ve genellikle

non-nukleozid NS5B inhibitorii dasabuvir ile birlikte verilir.

9.3.1.5. Simeprevir (SIM): ik kullanilan ikinci kusak proteaz
inhibitoéradur. Genotip 1 enfeksiyonu igin Peg-IFN ve RBV ile birlikte veya
SOFzRBYV ile birlikte kullanilir. Glinde bir kez yemekle birlikte 150 mg

kullanilr.
9.3.1.6. Voxilaprevir (VOX): NS5B inhibitort SOF ve NS5A inhibitoru

velpatasvir ile kombinasyon halinde mevcut olan guglu, pangenotipik bir

proteaz inhibitoradur.
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9.3.2. NS5A inhibitorleri

NSS5A proteini, hem viral replikasyonda hem de virisun bir araya
gelmesinde rol oynar. Ancak bu gorevleri hangi molekuler mekanizmalarla
yerine getirdigi belirsizdir. Buna bagh olarak NS5A inhibitorlerinin tam etki
mekanizmasi da belirsizdir. NS5A'y1 inhibe eden ajanlar genel olarak oldukca
guclu ve tim genotiplerde etkili ajanlardir. Ancak direng bariyerleri dusuktir
ve dedisken oranda toksisiteleri mevcuttur. Genotip 1 ile enfekte hastalarda
diger DEA’lerle kombinasyon halinde verildiginde ¢ok yiuksek KVY oranlari

saglarlar.

9.3.2.1. Daclatasvir (DCV): Esas olarak SOF ile birlikte kullanilan bir
NS5A inhibitéradiar. Glnde 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 ayarlamasi

gerekmez.

9.3.2.2. Elbasvir (EBR): NS5A inhibitori EBR, sadece proteaz

inhibitdru grazoprevir ile sabit dozlu bir kombinasyon halinde kullanilabilir.

9.3.2.3. Ledipasvir (LDP): ABD’de sunulan ilk NS5A inhibitéradar.
SOF ile sabit doz kombinasyonu mevcuttur.

9.3.2.4. Ombitasvir (OBV): Sadece proteaz inhibitorleri paritaprevir ve
ritonavir ile sabit dozlu bir kombinasyon halinde mevcuttur. Genellikle non-

nukleotit NS5B inhibitdrl dasabuvir ile kombine edilir.
9.3.2.5. Pibrentasvir (PIB): Pangenotipik NS5A inhibitéra PIB, sadece

proteaz inhibitoru glaceprevir ile sabit dozlu bir kombinasyon halinde

kullanilabilir.
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9.3.2.6. Velpatasvir (VEL): Pangenotipik NS5A inhibitora VEL,
yalnizca NS5B inhibitori SOF ile sabit dozlu bir kombinasyon halinde

kullanilabilir.

9.3.3. NS5B RNA Bagimli RNA Polimeraz inhibitorleri

NS5B, post-translasyonel isleme sonrasi HCV'nin replikasyonu igin
gerekli olan RNA bagimli RNA polimerazdir. iki polimeraz inhibitér sinifi
vardir: nikleozid/nlUkleotit analoglari (NPI'ler) ve non-nikleozid analoglar
(NNPl'ler). NPl'ler NS5B'nin katalitik bolgesini  hedefler ve zincir
sonlandirmasina neden olurlar, NNPI'ler ise allosterik inhibitorler olarak iglev

gOrdr.

9.3.3.1. Niikleot(z)id Polimeraz inhibitérleri (NPI'ler)

Sofosbuvir (SOF): ABD’de sunulan ilk NS5B NPI'dur. SOF, farkli
endikasyonlar icin diger antivirallerle c¢esitli kombinasyonlarda kullanilir.
Glnde bir kez 400 mg yemekle veya yemekten badimsiz alinir. Renal
klirens, en onemli eliminasyon seklidir. Hafif veya orta derecede bdbrek
yetmezligi olan hastalarda (GFR>30 mL/dk) ve orta (Child-Pugh B) veya
siddetli (Child-Pugh C) karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi

gerekli degildir.

9.3.3.2. Non-niikleozid Polimeraz inhibitérleri (NNPI'ler)
Dasabuvir: Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir ile birlikte kullanilan
NNPI'dir.

10. Erigkin Hastalarda Kronik Hepatit C Tedavisi

Eriskinde KHC tedavisinde EASL 2018 rehberine gore, segilecek
rejimler Tablo-7'de goOsterilmistir. Ancak Ulkemizde Onerilen tedavi
rejimlerinden bazilari bulunmamaktadir.

VHSD’nin 2017 rehberine gore Onerilen tedavi kombinasyonlari Tablo-

8’'de gosterilmistir.
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Tablo-7: EASL 2018 rehberine gore tedavi Onerileri

Pangenotipik rejimler Genotip spesifik rejimler
SOF/ GLE/ SOF/ SOF/ GZR/ oBV/
Genotip VEL PIB VEL/ LDP EBR PTV/r+
VOX DSV
Genotip la Evet Evet Hayir Evet Evet Hayir
Genotip 1b Evet Evet Hayir Evet Evet Evet
Genotip 2 Evet Evet Hayir Hayir Hayir Hayir
Genotip 3 Evet Evet Evet Hayir Hayir Hayir
Genotip 4 Evet Evet Hayir Evet Evet Hayir
Genotip 5 Evet Evet Hayir Evet Hayir Hayir
Genotip 6 Evet Evet Hayir Evet Hayir Hayir

DSV, dasabuvir; EBR, elbasvir; GLE, glecaprevir; GZR, grazoprevir; IFN, interferon; LDV, ledipasvir; OBV, ombitasvir; PIB, pibrentasvir; PTV, paritaprevir;
r,ritonavir; SOF, sofosbuvir; VEL, velpatasvir; VOX: voxilaprevir.

(5) nolu kaynaktan alinmigtir.

Tablo-8: Ocak 2017 itibariyle Hepatit C tedavisinde 6nerilen kombinasyonlar

S+L | S+L | PrOD | PrOD | S+D | 5+D | S+5p | 5+5p | G+E | G+E | 54V | 54V | D+A SR
12 24 12 24 12 24 12 4 12 (1624 | 12 24 24
Glasiroz dedil | o wsh . - - .
Gla siroz - LI wf wbif - -
Glb siroz degil | wl L] . - - L
Glb siroz - - wifl wifl - - -
Glasiroz degil | » R . - LS .
PRd yimii Gla siroz wsR - LI a+R - - -
Glb siroz degil | - - . - 0
G1b siroz w:R - - wif iR - -
S+R+P G1 siroz degil .
; yimli Gl siroz .
Pl+PR G1 siroz degil - - - -
ds yimli Gl siroz ol . wif . .
Gl (PR
m""’“ deneyimli #+RF L] a+RE L] 4R -
olsun olmasin)
Naive veya PR | G2 siroz degil L] . 12 hf
deneyimli G2 siroz . . 24 hf
G3 siroz degil - - 24 hf
G siroz #:R wR
" i G3 siroz degil i il
PR mii G3 siroz #+R w+R
Naive G4 siroz+ - - . . - -
PR drymili G4 siroz+ R . " o:f . »f wtf .
Naive G5/6 siroz= - . -
PR dnymli G5/6 siroz wsfl . il | W .
Karacijer G1, 4,56 wsfi . »sfl . i | .
transplant G2 el L] i .
SOnras G3 w+R wR L
GFR<30 Gla R -
mifdi/ Glb . ) .
173 m? (1] osR -
Hemodi-yaliz |57 P -
hastas’ &3 vy Ty
GL1, 4,56 - - -
Bobrek nakilli 2.3 . .
Akut € G1-6 - 0 -

a:HCV-RNA <6 milyon IU/ml ise 8 hafta tedavi verilebilir. b:Q80K negatif olma sartiyla verilebilir. c:Bazal NS5A mutasyonlarina bakilabiliyor ve negatif
bulunuyorsa 12 hafta ribavirinsiz tedavi verilebilir. d:<F3 olanlarda 8 hafta verilebilir. e:Bazal NS5A mutasyonlari yoksa tedavi verilir. f:Gla ise NS5A
mutasyonu bakilamiyorsa 16-24 hafta verilmelidir. g:Ribavirin 600 mg/giin baslanip hastanin toleransina gére doz ayarlamasi yapilmahdir. h:Dasabuvirsiz.
i:HCV-RNA >800.000 IU/ml ise 16 hafta j:Dekompanse ise 24 hafta. k:Peginterferon+ribavirin kullanilamadigr durumda ¢ok ihtiyatla ve bébrek
fonksiyonlarinda yakin takiple kullanilabilir. I:Ribavirin kullanilacaksa 200 mg/giin’den baslanir. Hb <10 g/dlise baslanmaz. Hb<8.5 g/dl olursa kesilir. Hb
uygun olursa yukari doza gikilabilir. Eritropoetin ile hastalar desteklenebilir. m:Tedavi siresi 8 hafta

Kisaltmalar:S:Sofosbuvir; L:Ledipasvir; PrOD:Paritaprevir+Ritonavir+ Ombitasvir+Dasabuvir; V:Velpatasvir; D:Daclatasvir; Sp:Simeprevir; G:Grazoprevir;
E:Elbasvir; A:Asunaprevir; R:Ribavirin
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Dunyada ve Ulkemizdeki rehberlerin dnerileri gesitli olmasina ragmen
ulkemizde geri 6deme sorunu olmasi nedeniye SUT’a uygun olarak tedavi
rejimleri diizenlenmektedir. ilk olarak 18.06.2016’da DEA ajanlar onay almis

olup 01.02.2019'da glncellenen teblige gore tedavi rejimleri su sekildedir.

10.1. Naif Hastalarda

SUT’a gdre genotip 1 ve genotip 4, nonsirotik veya kompanse sirotik
olgularda PTV/RTV/OBViDSVtRBV kombinasyonu, dekompanse sirotik
olgulara ise SOF/LDP+RBV kombinasyonu geri 6deme kapsamindadir.

Genotip 2 ve genotip 3 olgularda siroz durumuna bakilmaksizin
GLE+PIB kombinasyonunun geri 6demesi mevcuttur.

Nonsirotik veya kompanse sirotik, genotip 5 ve genotip 6 olgularda
GLE+PIB, dekompanse sirotik olgularda ise SOF/LDP+RBV geri 6demesi
mevcuttur (Tablo-9).

Tablo-9: SUT’a gore naif olgularda geri 6deme kapsaminda olan DEA’ler

Genotip Karaciger hasar Tedavi Siire
Genotip 1 Genotip 1a Nonsirotik (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir+Ribavirin 12 hafta
Genotip 1b Nonsirotik (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir 8 veya 12 hafta
Genotip la Sirotik (Child-Pugh A) (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir+Ribavirin 24 hafta
Genotip 1b | Sirotik(Child-Pugh A) (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir 8 veya 12 hafta
Genotip 1a | Sirotik (Child-Pugh B veya Child-Pugh C) (Sofosbuvir+Ledipasvir)+Ribavirin 12 hafta
veya Genotip 1b
Genotip 2 | Nonsirotik Glekaprevir+Pibrentasvir 8 hafta
Sirotik (Child-Pugh A) Glekaprevir+Pibrentasvir 12 hafta
Genotip 3 Nonsirotik Glekaprevir+Pibrentasvir 8 hafta
Sirotik (Child-Pugh A) Glekaprevir+Pibrentasvir 12 hafta
Genotip 4 Nonsirotik (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Ribavirin 12 hafta
Sirotik (Child-Pugh A) (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Ribavirin 12 hafta
Sirotik (Child-Pugh B veya Child-Pugh C) (Sofosbuvir+Ledipasvir)+Ribavirin 12 hafta
Genotip 5 | Nonsirotik Glekaprevir+Pibrentasvir 8 hafta
Sirotik (Child-Pugh A) Glekaprevir+Pibrentasvir 12 hafta
Sirotik (Child-Pugh B veya Child-Pugh C) (Sofosbuvir+ Ledipasvir) +Ribavirin 12 hafta
Genotip 6 Nonsirotik Glekaprevir+Pibrentasvir 8 hafta
Sirotik (Child-Pugh A) Glekaprevir+Pibrentasvir 12 hafta
Sirotik (Child-Pugh B veya Child-Pugh C (Sofosbuvir+ Ledipasvir) +Ribavirin 12 hafta
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10.2 Tedavi Deneyimli Hastalarda
Tedavi deneyimli olgularda da naif olgulara benzer sekilde tedavi
semalari geri 6deme kapsamindadir (Tablo-10). Tek fark NS5A inhibitoru

deneyimli olgularda GLE+PIB’in 16 hafta sure ile geri ddemesi mevcuttur.

Tablo-10: SUT’a goére tedavi deneyimli olgularda geri 6deme kapsaminda
olan DEA’ler

Genotip Karaciger durumu Tedavi Siire
Genotip 1  Genotip 1a Nonsirotik (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir+Ribavirin 12 hafta
Genotip 1b Nonsirotik (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir 12 hafta
Genotip la Sirotik (Child-Pugh A) (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir+Ribavirin 24 hafta
Genotip 1b Sirotik(Child-Pugh A) (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir 12 hafta
Genotip 1a | Sirotik (Child-Pugh B veya Child-Pugh C) (Sofosbuvir+Ledipasvir)+Ribavirin 12 hafta
veya Genotip 1b

Genotip 2 Nonsirotik Glekaprevir+Pibrentasvir 8 hafta
16 hafta*
Sirotik (Child-Pugh A) Glekaprevir+Pibrentasvir 12 hafta
16 hafta*
Genotip 3 Nonsirotik Glekaprevir+Pibrentasvir 16 hafta
Sirotik (Child-Pugh A) Glekaprevir+Pibrentasvir 16 hafta
Genotip 4 Nonsirotik (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Ribavirin 12 hafta
Sirotik (Child-Pugh A) (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Ribavirin 12 hafta
Sirotik (Child-Pugh B veya Child-Pugh C) (Sofosbuvir+Ledipasvir)+Ribavirin 12 hafta

Genotip 5 | Nonsirotik Glekaprevir+Pibrentasvir 8 hafta
16 hafta*
Sirotik (Child-Pugh A) Glekaprevir+Pibrentasvir 12 hafta
16 hafta*
Sirotik (Child-Pugh B veya Child-Pugh C) (Sofosbuvir+ Ledipasvir) +Ribavirin 12 hafta

Genotip 6 Nonsirotik Glekaprevir+Pibrentasvir 8 hafta
16 hafta*
Sirotik (Child-Pugh A) Glekaprevir+Pibrentasvir 12 hafta
16 hafta*
Sirotik (Child-Pugh B veya Child-Pugh C (Sofosbuvir+ Ledipasvir) +Ribavirin 12 hafta

* NS5A inhibitéri deneyimli ise tedavi siresi

11. Akut Hepatit C Tedavisi

Akut hepatit C hastalarinda, 24 hafta slreyle interferon alfa veya
pegile interferon alfa monoterapisi uygulanir. Bu hastalarda tedaviye ribavirin
eklenemez.

VHSD tarafindan SOF+LDP, SOF+DCV, SOF+VEL rejimlerinden biri 8
hafta sure ile dnerilmektedir. Ancak tedaviye baslama konusunda bir fikir
birligi yoktur.

EASL 2018 rehberinde ise temas sonrasi profilaksiyi dnermezken,

akut hepatit C’'nin DEA ajanlarla tedavisini dnermektedir.
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12. Tedaviye Yanit Kavramlari

Biyokimyasal yanit: ALT duzeylerinin normal olmasidir.

Tedavi sonu yanit: Tedavi sonlandiginda HCV-RNA’nin negatiflesmesidir.
Kalici virolojik yanit: Tedavi bittikten sonraki 12. haftada (KVY12) veya 24.
haftada (KVY24) serumda HCV-RNA’nin saptanamamasi (<15 1U/ml).
Yanitsizlik: Tedavi sonunda HCV-RNA'nin pozitif kalmasidir.

Alevlenme (breakthrough): Tedavi devam ederken HCV-RNA negatiflesen
hastada HCV-RNA'nin pozitiflesmesidir.

Relaps (nuks): Tedavi sonunda virolojik yanit alinip, tedavi kesildikten sonra
HCV RNA’nin yeniden pozitifiesmesidir (55).
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GEREG VE YONTEM

Bu calismaya, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji  Anabilim Dal ile
Gastroenteroloji Bilim Dal’'nda 01.01.2016-31.12.2018 tarihleri arasinda KHC
hastaligi nedeniyle PTV/RTV/OBV+DSV veya SOFtLDP’in RBV’le veya
RBV’siz verilen tedavi kombinasyonlarini alan olgular dahil edildi. Calisma
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma Etik Kurul (17 Eylil 2018 tarihi)

2018-15/18 karar numarasi ile alinan onay dogrultusunda yapildi.

1. Hasta Se¢imi

Calismaya 223 olgu dabhil edildi.
Dahil edilme kriterleri:
e >18 yasinda olmak
e Tani aninda HCV-RNA degerlerinin alti aydan wuzun suiredir
saptanabilir olmasi
¢ Naif veya deneyimli olmak
e PTV/RTV/OBViDSViRBV veya SOFzLDP+RBV kombinasyon
tedavilerinden birini almig olmak
e Genotip 1, 2, 3, 4 olmak
Dislama kriterleri
e <18 yasinda olmak
e Bagka bir merkezde tedavinin baglanmig olmasi

e Genotip 1, 2, 3, 4 disinda olmak

2. Verilerin Elde Edilmesi

Hastalarin asagida siralan parametreleri mevcut olan elektronik dosyalardan

taranarak elde edildi.
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e Yas
e Cinsiyet
e Kronik hastaliklari (diyabetes mellitus, hipertansiyon, bdbrek
yetmezIligi, kalp hastaligi, tiroid hastaligi, hepatoselller kanser,
karaciger veya bobrek nakli olma)
e Hepatit B ve insan immiin Yetmezlik Virlisii (HIV) ile koenfeksiyon
e KHC tanisi aldigi tarih
e Viral genotipi
e Onceki tedavi deneyimi ve proteaz inhibitort alip almadigi
e Deneyimli hastalarda HCV-RNA'nin tekrar Olculebilir dizeyde
olmasinin nedeni (relaps, kismi yanit, yanitsizlik, alevienme veya yan
etki nedeni ile erken kesilmesi)
e Karaciger biyopsisi yapildi ise tarihi ve fibrozis ve histolojik aktivite
indeksi degeri
e Sirotik olma durumu
e Sirotik ise kompanse veya dekompanse olup olmamasi
e Sirotik hastalarda Child-Pugh skoru
e Hastalarin PTV/RTV/OBV+DSV+RBV  veya  SOF+LDP+RBV
kombinasyon tedavilerinden hangisini ne kadar sure ile aldigi
o DEA tedavisi oncesi, tedavinin 4. haftasinda, tedavi sonunda ve tedavi
bitiminden sonra 12. ve 24. haftadaki viral yUkleri AST, ALT, ALP,
GGT, albumin, total biliribin, INR, alfa-fetoprotein (AFP), Ure-kreatinin,
|6kosit, hemoglobin, trombosit degerleri
e Tedavi sirasinda gelisen yan etkiler ve doz atlama olup olmadigi
Hastalarin tani  anindaki verileri ile DEA kullanimi sonrasindaki
degerlendirmelerinde; virolojik cevap kriteri olarak HCV-RNA degerinin <15
IU/mL olmasi olarak kabul edildi (62). HCV-RNA saptanmasinda gercek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (real-time PCR) platformu olan COBAS
TagMan HCV Test (Version 2.0, Roche Molecular Systems, ABD) kullanildi.
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2. istatistiksel Analizler

Degiskenlerin normal dagiiima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelenmigtir. Surekli degiskenler medyan (minimum:maksimum) ve ortalama
+ standart sapma degerleriyle ifade edilmistir. Kategorik degiskenler ise n(%)
ile ifade edilmistir. Normallik testi sonucuna gore iki grup arasinda yapilan
kargilastirmalarda Mann Whitney U testi kullaniimistir. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda ise Pearson ki-kare, Fisher’in
kesin ki-kare testi ya da Fisher Freeman-Halton testleri kullaniimistir.
Baslangi¢c degerlerine gore, birinci ay, tedavi sonu, 12. ay ve 24. ay’a ait
yuzde degisim degerleri hesaplanmigtir ve gruplar arasinda yapilan
karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullanilmistir. istatistiksel analizler
icin SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullaniimis olup p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali ile Gastroenteroloji Bilim
Dal’'nda KHC tanisi ile takip edilen toplam 223 olgu ¢alismaya dahil edildi.

1. Tim Olgular

1.1. Tiim Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 223 olgunun %58’i (n=129) erkek, %42’si
(n=94) kadin idi. Olgularin yaslarinin median degeri 62+14 (20-84) olarak
saptandi. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo-11'da sunulmustur.

DEA tedavi 6ncesinde deneyimi olan 103 (%46) olgu mevcutken, 120
(%54) olgu naif idi. Deneyimli olan 103 olgudan 100’Unde 6nceki tedavi ile
ilgili yeterli veri mevcuttu. Bunlarin 89’'unun (%39,9) bir kez, 10’'unun (%4,5)
iki  kez, 1'inin (%0,4) Ucden fazla tedavi deneyimi vardi. Sadece Peg-
IFN+RBV deneyimli 89 (%39,9) olgu mevcutken, Peg IFN+RBV+Proteaz
inhibitéri deneyimi olan 8 (%3,5) olgu mevcut idi. 3 olgunun daha 6nce
kullandigi rejim bilinmiyordu. Tedavi deneyimli olan olgularin 56’sinda relaps,
22’sinde yanitsizlik, 18'inde yan etki nedeni ile erken kesilme, 3’Unde
alevlenme, 1’inde kismi yanit olmasi nedeni ile HCV-RNA'da tekrar yukseklik
saptandi.

Karaciger biyopsisinin 110 (%49,3) olguya yapildigi saptandi.
Karacigerin histolojik degerlendirmesinde histolojik aktivite indeksi median
degeri 9 (2-18) iken fibrozis median dederi 3 (0-6) idi.
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Tablo-11: Tum olgularin demografik ve klinik ozellikleri

N %
Cinsiyet
Erkek 129 58
Kadin 94 42
Cezaevinde olan 8 3,6
Komorbiditeler
Kronik Hepatit B 12 54
Edinsel immiin Yetmezlik (HIV) 1 0,4
Diabetes mellitus 44 19,7
Hipertansiyon 56 25,1
Koroner arter hastaligi 36 16,1
Tiroid hastalig 27 12,1
Kronik bébrek yetmezligi 18 8,1
Diyaliz 4
Bobrek nakli 1,3
Karaciger digi malignite 17 7,6
Hepatoseliiller kanser 19 8,5
Karaciger nakli 14 6,3
Genotip
Genotip 1 19 8,5
Genotip 1-1b 173 77,6
Genotip 1-1a 9 4,0
Genotip 2 1 0,4
Genotip 3 17 7,6
Genotip 4 4 1,8
Tedavi deneyimi
Naif 120 54
Deneyimli 103 46
Peg-IFN+RBV 89 86
Peg-IFN+RBV+Proteaz inbitori
Eski tedavisi hakkinda veriye ulagilamayan
Karaciger durumu
Non-sirotik 160 72
Sirotik 63 28
Kompanse (Child-Pugh A) 39 61
Dekompanse (Child-Pugh B veya C) 24 39

1.2. Tum Olgularin Baglangi¢ Laboratuvar Parametreleri

Olgularin baglangigta HCV-RNA, ALT, AST, ALP, GGT, albumin, total

bilirubin, INR, AFP, Ure, kreatinin, trombosit, hemoglobin, I6kosit degerlerine
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bakilmigtir. Tum olgularin baslangictaki laboratuvar degerleri Tablo-12'de

verilmigtir.

Tablo-12: Tum olgularin baslangi¢ laboratuvar degerleri

n Median (Min-Max) Ortalama * SD
HCV-RNA (IU/mL) 221 375.078 (271-67.012.299) 1.638.549 + 5.744.949
ALT (IU/L) 215 40 (8-765) 57 + 65
AST (IU/L) 214 40 (5-338) 53 + 42
ALP (IU/L) 172 86 (16-375) 99 + 46
GGT (IU/L) 169 43 (9-1303) 74 + 120
Albumin (g/dL) 174 4,1(2,1-49)39+0,5
Total bilirubin (mg/dL) 142 0,7 (0,28-5,5) 0,9+ 0,8
INR 187 1,0(0,79-2,8) 1,0+ 0,2
AFP (pg/L) 186 4,1 (0,8-67700) 537 + 5321
Ure (mg/dL) 179 32 (0,7-172) 36 + 22
Kreatinin (mg/dL) 203 0,75 (0,5-9,7) 1,13 £ 1,55
Trombosit (/mm?3) 209 193x108 (14x103%-462x103) 194x103+77x103
Hemoglobin (g/dL) 208 13,5(8,3-17,9) 13,4+ 1,8
Lokosit (/mm3) 209 6800 (2700-15300) 6900 + 2300

1.3. Tum Olgularda Tedavinin Se¢imi ve Tedaviye Yanit

116 (%52) olguya SOFzLDP+RBV rejimi; 107 (%48) olguya
PTV/RTV/OBV+DSV+RBYV rejimi verildigi saptandi. Olgularin 126’sina (%57)
12 hafta 97’sine (%43) 24 hafta tedavi verildi. Tedavi sirasinda Ug¢den fazla
doz atlayan 28 (%12,5) olgu mevcut idi.

Tedavininin birinci ayinin sonunda 105 olguya HCV RNA'ya bakildigi
saptandi. Genotip 1-1b olan 79 olgunun 26 ‘sinda (%32,9), genotip 1-1a olan
5 olgunun T’inde (%20), genotip 1 olan 11 olgunun 5’inde (%45,5) genotip 3
olan 6 olgunun 1’inde (%16,7) ve genotip 4 olan 4 olgunun 1’inde birinci ayin
sonunda (%25) HCV RNA pozitif saptandi.

Tedavi sonunda HCV-RNA bakilan genotip 1-1a, 1, 2, 3, 4 olgularinin
hepsinde HCV-RNA negatif olarak saptanirken; genotip 1-1b olan 3 (%2,
3/137) olguda HCV-RNA pozitif idi. Tedavi bitiminden 12 hafta sonra HCV-
RNA bakilan 161 olgunun 153’Unde (%95) HCV-RNA negatif idi. 8 (%5)
olguda 12. haftada KVY saptanmadi. Bu olgularin 3’4 genotip 1-1b, 3’0
genotip 1, 2'si genotip 3 idi. Tedavi bitiminden 24 hafta sonra HCV-RNA
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pozitif saptanan 8 olgu mevcut idi (Tablo-13, Sekil-9). Bunlarin 4’G genotip 1-
1b, 2’si genotip 1, 2'si genotip 3 idi.

Tablo-13: Olgularin tedavi sirasinda ve sonrasinda HCV-RNA yanitlarinin

genotiplere gore dagilimi (HCV-RNA negatif olgu sayisi/toplam olgu sayisi)

Genotipler 1-1b 1-1a 1 2 3 4 Toplam p
Birinci ayin sonu 53/79 4/5 6/11 - 5/6 3/4 71/105 0,793
Tedavi sonu 134/137 77 16/16 1/1 12/12 4/4 174/177 1,0
KVY12 127/130 6/6 13/16 1/1 5/7 1/1 153/161 ‘ 0,009

KVY24 89/93 5/5 10/12 - 5/7 1/1 110/118 ‘ 0,073

Tedavi sirasinda genotip 1-1b, naif kompanse sirotik olan bir olguda
PTV/RTV/OBVtDSV rejimi ile alevlenme gorillirken, tedavisini duzenli
kullanmayan, genotip 1-1b, naif, nonsirotik olan bir olguda ise SOF/LDP
rejimi ile tedaviye yanitsizlik goruldi. Genotip 1-1b, naif nonsirotik olan bir
olguda ise PTV/RTV/OBVtDSV rejimi ile KVY12 mevcut iken 24. haftada
bakilan HCV-RNA pozitif olarak saptandi.

HCV RNA YANITI

—&#—1-1b 1-1a 1 2 —¥—3 —8—4

LOGARITMA

i i
BASLANGIC 1. AYINSONUTEDAVISONU KVY12 KVY24

ZAMAN

Sekil-9: Tum olgularda baslangica goére tedavi sirasinda ve sonrasinda HCV
RNA yanitlarinin genotipe gore karsilasgtiriimasi
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Tedavinin birinci ayinin sonunda tum genotiplerde %55 ile %80

arasinda olan yanit, tedavi sonunda >%98 iken, tedavi bitiminden 12 hafta

sonra genotip 1-1b’de %98, diger genotiplerde >%70 olarak saptandi (Sekil-

10).

Genotiplere gore tedavi yanit
98 100100 100 100100 100

100100100

Yanit
I I I O

1-1b 1-1a 1 2 3
Genotip

Sekil-10: Tedaviye yanitin genotiplere gore dagilimi
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Tablo-14: Genotip, verilen tedavi rejimi ve suresine gore KVY

Genotip Rejim Siire n KVY12 KVY12 Toplam
var yok
PTV/RTV/OBV+DSV 12 hafta 95 74 3 77
PTV/RTV/OBV+DSV+RBV 12 hafta 0 1
SOF/LDP 12 hafta 5 4 0 4
1-1b SOF/LDP 24 hafta 66 45 0 45
SOF+RBV 12 hafta 4 2 0 2
SOF+RBV 24 hafta 2 1 0 1
Toplam | 173 127 3 130
PTV/RTV/OBV+DSV 12 hafta 1
1-1a PTV/RTV/OBV+DSV+RBYV 12 hafta 3 3 0 3
SOF/LDP 24 hafta 5} 3 0 3
Toplam | 9 6 0 6
PTV/RTV/OBVDSV 12 hafta 2 2 0 2
PTV/RTV/OBV+DSV+RBV 12 hafta 3 2 1 3
SOF/LDP 12 hafta 3 3 0 3
1 SOF/LDP 24 hafta 7 4 1 5
SOF/LDP+RBV 12 hafta 3 2 0 2
SOF+RBV 24 hafta 1 0 1 1
Toplam ‘ 19 13 3 16
2 SOF+RBV 24 hafta 1 1 0 1
Toplam ‘ 1 1 0 1
SOF/LDP+RBV 24 hafta 3 1 0 1
3 SOF+RBV 12 hafta 1 0 1
SOF+RBV 24 hafta 10 3 2 5
Toplam ‘ 17 5 2 7
4 SOF/LDP 24 hafta 2 1 0 1
PRO+RBV 12 hafta 2
Toplam ‘ 4 1 0 1
TOPLAM ‘ 223 153 8 161

Genotip 1-1b olan olgularda KVY12 diger genotiplere gore istatistiksel
anlamli sekilde daha yuksek saptandi (p=0,009) (Tablo-15). Tum genotip ve
tedavi gruplarinda cinsiyet, yas, sirotik veya nonsirotik olmak, naif veya
tedavi deneyimli olmak ile KVY12 arasinda anlamh bir iligki saptanmadi
(sirasiyla p=0,486; p=0,985; p=0,232; p=0,737).

Tablo-15: Genotip 1-1b olan olgularla diger genotiplerin KVY12 oranlari
KVY12 olan KVY12 olmayan Toplam

Genotip 1-1b olan | 127 (%83) 3 (%38) 130 (%81)
Genotip 1-1b olmayan \ 26 (%17) 5 (%62) 31 (%19)
Toplam | 153 (%100) 8 (%100) 161 (%100)
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1.4. Tum Olgularin Tedavi Sirasinda ve Sonrasinda Laboratuvar

Parametrelerindeki Degisim

Olgularin tedavi baslangicinda, tedavinin birinci ayinin sonunda ve
tedavi bitiminde ve tedavi bittikten 12 ve 24 hafta sonraki laboratuvar
parametreleri takip edildi. SOF/LDP+RBV kullanan grupta baslangic AST,
ALT, AFP, INR, total bilirubin istatistiksel olarak anlamli yiksekken (sirasiyla
p=0,001; p=0,004; p=0,003; p=0,022; p<0,001); albumin ve trombosit
degerleri istatistiksel olarak anlaml dusuk saptandi (sirasiyla p=0,009;
p<0,001). Verilen tedavi rejimine gore baslangi¢ ve tedavi sonu AST, ALT,
AFP, total bilirubin, albumin ve trombosit degerlerindeki yuzde degisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,44;
p=0,50; p=0,46; p=0,161, p=0,10; p=0,22). Yalnizca INR'de baslangi¢ ve
tedavi sonu yuzde degisimi SOF/LDP+RBV  verilen  grupta
PTV/RTV/OBVtDSV+RBV verilen gruba gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha yuksek saptandi (p=0,03). (Tablo-16, Sekil-11, Sekil-12).
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Tablo-16: Tum olgularin DEA tedavisi ile laboratuvar degerleri degisimi

zaman n Median (Min-Max) Ortalama + SD
HCV RNA | Baslangic 221 375.078(271-67.012.299) 1.638.549 + 5.744.949
IU/L 1l.ay sonu 105 12 (0-253) 25+ 44
Tedavi sonu 177 0 (0-477.529) 2960 + 36.041
KVY12 160 0 (0-10.724.564) 73.290 + 848.588
KVY24 117 0 (0-488.459) 12,888 + 62.593
ALT Baslangig 215 40 (8-765) 57 £ 65
IU/L 1l.ay sonu 139 14 (10-149) 18+ 17
Tedavisonu 174 14(6-78)16+9
KVY12 113 13(6-90) 16+ 13
KVY24 112 14(6-120) 18 + 16
AST Baglangic 214 40 (5-338) 53 £ 42
IU/L 1l.ay sonu 139 18(8-73)21+10
Tedavi sonu 172 18 (9-104) 21 £ 11
KVY12 112 18(6-106) 21+ 13
KVY24 111 19 (8-75) 22 + 11
Albumin Baslangig 174 4,1(2,1-4,9)3,9%0,5
(g/dL) l.ay sonu 60 4,1(2,0-4,7)38+£0,7
Tedavisonu 83 4,1(1,5-4,7)3,8+£0,6
KVY12 73 4,1(2,1-4,7)3,9+0,7
KVY24 72  4,2(2,2-4,8)4,0+£0,5
Total Baslangi¢ 142 0,7 (0,28-5,5)0,9+ 0,8
bilirubin 1l.ay sonu 86 0,8(0,28-5,3)1,0+0,7
(mg/dL) | Tedavisonu 100 0,6(0,16-5,7)0,9%+0,8
KVY12 64 0,6(0,2-3,6)0,7+0,5
KVY24 58 0,7(0,2-3,2) 0,8+ 0,5
INR Bagslangic 187 1,0(0,79-2,8)1,0+0,2
1.ay sonu 80 0,95(0,09-1,97) 0,98 + 0,2
Tedavi sonu 92 0,95(0,78-1,91) 1,0+ 0,2
KVY12 68 0,98 (0,02-3,90) 1,0 + 0,4
KVY24 72 0,99 (0,80-3,25) 1,0 + 0,3
AFP Baslangig 186 4,1 (0,8-67700) 537 + 5321
(ug/L) l.ay sonu 21 4,6(1,0-70)9,6 + 14
Tedavisonu 98 3,7 (0,7-1947) 33 £ 212
KVY12 82 2,7(0,7-14)3,8+3
KVY24 80 3,1(0,8-380)9,4 +42
Kreatinin Baslangig 203 0,75(0,5-9,7) 1,13+ 1,55
(mg/dL) l.ay sonu 133 0,80 (0,5-9,2) 1,11 £ 1,34
Tedavi sonu 160 0,79 (0,5-7,7) 1,07 + 1,17
KVY12 100 0,79 (0,5-8,5) 1,10 + 1,23
KVY24 102 0,80 (0,5-7,4) 1,17 + 1,22
Trombosit Baglangig 209 193x10°(14x103%-462x10%) 194x10%+77x103
(/mm?) l.ay sonu 136 203x10%(39x103-386x10°%) 211x10%+74x10°
Tedavi sonu 168 195x10°(25x103-382x10°%) 192x10%+76x10°
KVY12 110 180x10° (40x103-487x10%) 192x10°+83x103
KVY24 110 186x10%(33x103-428x10°%) 186x10%+77x10°
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AST-ALT'nin tedavi sirecindeki degisimi

45
40
35
30
25

IU/L

20 ®

1 < *— —— ST
._

10

= ALT

Baslangic 1.aysonunda  Tedavi KVY 12 KVY24
sonunda

Zaman

Sekil-11: Tum olgularin DEA tedavisi ile AST-ALT degisimi

TUm olgu gruplarinda HCV RNA yaniti

logaritma
L = L [=a}

d

=8—HCV RNA

=

(=

& J
Baslangic 1.ay Tedavi KVY12 KVY24
sonunda sonunda

Zaman

Sekil-12: Tum olgularin HCV-RNA’nIn tedavi ile logaritmik degisimi

1.5. Tum Olgularda Tedavi Sirasinda Gézlenen Yan Etkiler

Calismaya dahil edilen 223 olgudan diyalize giren ikisinde tedavi
altinda fistll trombozu gelistigi ve bunun tedavi ile iligkilendirililerek ilaglarin
kesildigi saptandi. PTV/RTV/OBVxDSV rejimi alan bir olgunun halsizlik ve

45



karin agrisi nedeniyle tedaviyi biraktigi goruldu. SOF/LDP rejimi alan genotip
1-1b Ug¢ olgu tedavi sirasinda exitus oldu. Genotip 1-1b SOF/LDP alan dort
olgu ile PTV/RTV/OBVxDSV rejimi alan dort olgu, genotip 3 SOF+RBV alan
iki olgu ve genotip 1-1a olan SOF/LDP alan bir olgununun tedavilerinin ilagla
iliskisiz olarak kesildigi saptandi.

Tum olgularin 34’Unde (%15) yan etki gelistigi gozlendi. En sik gorulen
yan etki halsizlik (%8), ikinci siklikta kasinti ve karin agrisi1 (%2) idi (Tablo-
17).

Tablo-17: Olgularin DEA tedavisi altindaki olasi yan etkileri

Yan etki n (%)

Halsizlik 18 (% 81)
Kasinti 5 (% 2,2)
Karin agrisi 5 (% 2,2)
Uyku bozuklugu |4 (% 1,8)
Bas agrisi 3 (% 1,3)
Dokiintii 2 (% 0,9)
istahsizlik 2 (% 0,9)
Oksiiriik 2 (%0,9)
Tromboz 2 (%0,9)
Carpinti 1 (%0,4)
Nefes darhig: 1 (%0,4)
Kilo kaybi 1 (%0,4)
Kilo alma 1 (% 0,4)
Unutkanhk 1 (%0,4

2. Genotip 1-1b hasta grubu

2.1. Genotip 1-1b Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Genotip 1-1b olan 173 olgudan 96’sina (%54; 68 kadin, 28 erkek)
PTV/RTV/OBVtDSV+RBV, 77’sine (%46; 35 kadin, 42 erkek)
SOF/LDP£RBV tedavisi verildigi saptandi. PTV/RTV/OBV+DSV bazli rejim
alan 14 olgunun bdbrek yetmezligi varken, SOF/LDP bazl rejim alan 1
olguda bdbrek yetmezligi mevcut idi (p=0,002). Karacigeri sirotik olan 41
olguya SOF/LDP bazli tedavi verilmisken, 15 olguya ise PTV/RTV/OBV+DSV
bazl tedavi verildigi saptandi (p<0,001). Her iki grupta da tedavi sirasinda
doz atlama arasinda bir fark saptanmadi (p=0,138). PTV/RTV/OBV+DSV
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bazli rejim alan 15 olguda yan etki gorulmugken, SOF/LDP bazl rejim alan 9
hastada yan etki gorulmus olup istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,677). Tablo-18 PTV/RTV/OBVtDSV ve SOF/LDP bazl

rejim alan olgularin demografik, klinik 6zellikleri ve tedavi slreci sunulmustur.

Tablo-18: PTV/RTV/OBV+DSV veya SOF/LDP bazh rejimi alan genotip 1-1b

olgularin demografik, klinik 6zellikleri ve tedavi sireci

PTV/RTV/OBVDSViRBV SOF/LDPtRBV Toplam p
(n=96) (n=77) (n=173)
Cinsiyet
Kadin 68 (%71) 35 (%46) 103 (%60) 0,001
Erkek 28 (%29) 42 (%54) 70 (%40)
Yas 62 (20-82) 67 (32-84) 0,015
(median(min-max))
Bobrek yetmezligi
Var 14 (%15) 1 (%1) 15 (%9) 0,002
Yok 81 (%85) 75 (%99) 156 (%91)
Ek ilag kullanimi
Olan 20 (%21) 15 (%20) 35 (%620) 0,826
Olmayan 76 (%79) 62 (%80) 138 (%80)
Karacigerin durumu
Nonsirotik 81 (%84) 36 (%47) 117 (%68) <0,001
Sirotik 15 (%16) 41 (%53) 56 (%32)
Onceki tedavi durumu
Naif 58 (%60) 39 (%51) 97 (%56) 0,198
Deneyimli 38 (%40) 38 (%49) 76 (%44)
Tedavi siiresi
12 hafta 96 (%100) 9 (%12) 105 (%61) <0,001
24 hafta 0 (%0) 68 (%88) 68 (%39)
Doz atlama
Yok veya <3 tablet 88 (%92) 65 (%84) 153 (%88) 0,138
23 tablet 8 (%8) 12 (%16) 20 (%12)
Yan etki
Var 15 (%17) 9 (%12) 24 (%14) 0,677
Yok veya sorgulanmamis 81 (%83) 68 (%88) 149 (%86)
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2.2. Genotip 1-1b Olgularin Baglangi¢ Laboratuvar Parametreleri

PTV/RTV/OBVtDSVRBYV alan olgularla SVF/LDP+RBV alan
olgularin baslangic HCV-RNA, ALP, GGT, ure, kreatinin, periferik kan
IOkositleri, hemoglobin arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
saptanmazken; ALT, AST, total bilirubin, INR ve AFP SVF/LDP+RBV grupta
daha yuksek, albimin ve trombosit degerleri daha dusuk saptanmis, iki grup

arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo-19).

Tablo-19: Genotip 1-1b olgulara verilen tedavi rejimine gore baslangig

laboratuvar degerleri

n  PTV/IRTV/IOBViDSV+RBV n SOF/LDP*RBV p

HCV RNA 94  350.757(271:67.012.299) 77 343.774(293:48.247.462) 0,6262

IU/mL 1.465.570+6.910.478 1.833.536+5.815.216

ALT 92 34(9:206) 74 49,50(8:166) 0,0302

/L 46,36+34,85 57,45+38,43

AST 91 37(13:155) 74 47(5:248) 0,0022

UL 43+25 24 61,07+41,82

ALP 76 83,50(16:232) 62 91(43:375) 0,0922

UL 91,63+39,05 108,34455,14

GGT 73 37(9:411) 62 49(14:1303) 0,0982

UL 62,53+68,53 85,47+166,33

Albumin 71 4,20(3:4,90) 65 4(2,10:33) <0,0012

g/dL 4,11+0,39 4,12+3,69

Total bilirubin | 57 0,55(0,28:3,80) 55 0,77(0,29:5,56) <0,0012

mg/dL 0,72+0,58 1,20+1,05

INR 81 0,99(0,79:12,6) 66 1,06(0,86:2,85) 0,001
2,58+13,89 1,12+0,29

AFP 81 3,50(0,86:26300) 63 5,54(0,80:67700) <0,0012

Hg/L 3,29+2921,68 1156,33+8535,52

Ure 77 33(10:172) 61 34(0,77:61) 0,9902

mg/dL 40,58+29,38 33,90+12,03

Kreatinin 89 0,73(0,50:9,70) 70 0,77(0,50:1,70) 0,7862

mg/dL 1,4242,07 0,78+0,20

Lokosit 88 7070(3040:15300) 73 6640(2680:12900) 0,2102

/mm? 7267,95+2422,13 6733,29+2316,85

Trombosit 88 215000(26900:462000) 73  173000(14700:326000)  <0,0012

/mm? 222262,50+81645,95 165910,96+70472,42

Hemoglobin 88 13,309(8,30:16,40) 72 13,35(9,16:16,80) 0,792z

g/dL 13,31+1,59 13,19+1,91

Veriler medyan(minimum:maksimum) ve ortalama * standart sapma olarak verilmistir.

a : Mann-Whitney U testi
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2.3. Genotip 1-1b Olgularda Tedavinin Se¢imi ve Tedaviye Yanit

PTV/RTV/OBVDSV+RBYV alan 96 olgudan birinci ayin sonunda HCV-
RNA bakilan 47 olgu mevcuttu. Otuzbir (%65) olguda yanit mevcut iken,
tedavi sonunda 76 olgunun 74’Unde baskilanma saglandigi saptandi.
PTV/RTV/OBVDSVxRBYV rejimi ile U¢ olguda KVY12 ve dort olguda KVY24
degerlendirmelerinde yanitsizlik goruldi. SOF/LDP+RBV alan 77 olgunun
32’sine birinci ayin sonunda HCV-RNA bakildigi saptandi. 22 (%68) olguda
yanit mevcut iken tedavi sonunda 61 olguya HCV RNA bakilmis olup sadece
bir (%2) olguda tedaviye yanit olmadigi goralmustur. SOF/LDP+RBV rejimi
alip KVY12 ve KVY24 acisindan HCV-RNA bakilan tum olgularin HCV-
RNA’lari  negatif saptandi. Ancak PTV/RTV/OBViDSV+RBV ve
SOF/LDP+RBV alan olgularin tedavi sirasinda ve sonrasinda tedaviye
yanitlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo-20
Sekil-13).

Tablo-20: Genotip 1-1b olan olgularin aldiklari tedavi rejimine gore tedavi

sirasinda ve sonrasindaki HCV RNA yanitlar

PTV/IRTV/OBVDSViRBV SOF/LDP*RBV p

Birinci ayin sonu 31/47 22/32 0,826
(%65) (9668)

Tedavi sonu 74176 60/61 1,000
(%97) (%98)

KVY12 75178 52/52 0,258
(%96) (%100)

KVY24 47/51 42/42 0,271
(9692) (%2100)
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Genotip 1-1b'de tedavi gruplarina gore yanit
[1PROD#RBV H SOF/LDP+RBV

97 98 96 100 100_

80

60

ylizde

40

20

1l.ay sonu Tedavi sonu KVY12 KvY24

zaman

Sekil-13: Genotip 1-1b olgularin aldiklari tedavi rejimine goére tedavi

sirasinda ve sonrasindaki HCV-RNA yanit yuzdeleri

2.4. Genotip 1-1b Olgularin Tedavi Sirasinda ve Sonrasinda

Laboratuvar Parametrelerindeki Degisim

Genotip 1-1b olan olgularin aldiklari tedavi rejimi ile baslangictaki ve
tedavi sonundaki HCV-RNA, ALP, INR ve kreatinin degerlerindeki ylzde
degisim arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanirken (sirasiyla
p=0,001; p=0,040; p=0,037; p=0,013); ALT, AST, GGT, albimin, total
bilirubin, AFP, uUre, l6kosit, trombosit ve hemoglobin degerlerinin ylzde
degisiminde anlamli bir fakliik saptanmadi (sirasiyla p=0,251; p=0,296;
p=0,076; p=0,153; p=0,566; p=0,096; p=0,577; p=0,442; p=0,346; p=0,869)
(Tablo-21).

Her iki gruptada tedavi sonunda, KVY12 ve KVY24’de HCV-RNA'da
logaritimik olarak disus saptandi (Sekil-14).
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Tablo-21: Genotip 1-1b olgularin  tedavi sonundaki laboratuvar
degerlendirinin baglangi¢ degerlerine gore yuzde degisimi
n PTV/RTV/OBV+DSV *RBV n SOF/LDP+RBV p

HCV RNA* 75 -100(-100:-62,18) 61 -100(-100:-46,41) 0,0012
IU/mL -99,48+4,37 -99,1216,86
ALT* 73 -67,50(-94,17:83,33) 59  -64,06(-91,67:38,46) 0,296°
IU/L -60,94£27,71 -53,22+33,41
AST* 72 -50,58(-89,03:46,94) 58 -57,28(-84,96:520) 0,2512
IU/L -47.90£25.20 -40,38+81,07
ALP* 46 18,98(-23,27:131,58) 39 3,19(-52,63:121,43) 0,0402
IU/L 23,10%35,29 9,43£38,91
GGT* 45 -51,22(-85,71:31,58) 39 -43,40(-89,26:469,23)  0,0762
IU/L -47,86£25,47 -8,33£113,54
Albumin* 25 0(-14,63:10) 32 4,88(-89,70:41,38) 0,0962
g/dL -0,6216,14 2,37+21,69
Total bilirubin* | 34 -7,70(-88,16:569,70) 27 -1,41(-62,50:150) 0,566°
mg/dL 25,07+113,9 0,66+48,97
INR* 30 -7,70(-28,08:47) 37 -2,83(45,71:30) 0,0372

1,758,36 -1,09£13,58
AFP* 33 -28,02(-72,84:29,85) 34  -31,82(-99,97:69,81) 0,1532
pgll -25,04+22,28 -36,68140,11
Ure* 43 12,90(-81,82:50) 43  3,03(-67,86:8341,56)  0,5772
mg/dL 6,59+30,58 199,24+1271,51
Kreatinin* 64 3,06(-61,68:80) 54 7,22(-24,14:86) 0,0132
mg/dL 3,35£19,12 14,81+22,92
Lokosit* 64 6,34(-38,52:110,86) 56 -0,49(-53,31:91,34) 0,4422
/mm3 9,13£29,90 5,71£33,19
Trombosit* 64 -5,15(-39,03:51,71) 55 -7,72(-43,79:75,51) 0,8692
/mms3 -3,55£19,27 -2,95£25,45
Hemoglobin* 64 -3,43(-21,58:18,95) 54 -0,80(-25,68:21,87) 0,3462
g/dL -3,07+7,06 -2,43+9,46

Veriler medyan(minimum.:maksimum) ve ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

a: Mann-Whitney U testi

*Tedavi sonucunda elde edilen degerlerin baslangi¢ degerlerine gore hesaplanan yiizde degisimini ifade etmektedir
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Sekil-14: Genotip 1-1b olgularin aldiklari tedavi rejimine goére HCV-RNA'daki
logaritmik degisim
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TARTISMA ve SONUG

KHC tedavi edilmezse siroz, hepatoselliler karsinom ve o6limle
sonuglanabilir (53). DEA’ler, HCV enfeksiyonu igin geleneksel tedavi
seceneklerini degistirmistir. DEA'ler IFN bazli tedavilerle karsilastirildiginda
daha yuksek KVY orani, daha iyi tolere edilebilirlik ve genellikle daha kisa
tedavi slresine sahiptir ve 'European Association for the Study of the Liver'
(EASL) ‘Asian Pacific Association for the Study of the Liver (APASL) ve
‘American Association for the Study of Liver Diseases’ (AASLD) tedavi
kilavuzlari tarafindan da dnerilmektedir.

DEA ajanlar ile KVY saglanan olgularda, yanitin olgularin blyuk bir
kisminda surekli oldugu, klinik iyilesme ve hastaligin durmasini sagladigina
dair calismalar mevcuttur. Uzun sureli izlem ¢alismalari KVY’ye ulasiimasinin
hastalarin %99’undan fazlasinda HCV enfeksiyonunun kirlne tekabdl ettigini
gOstermistir. Sirozlu olgularda ise HCV eradikasyonu dekompansasyon
oranini azaltmakta, ayrica HCC riskini de tam olarak ortadan kaldirmasa da
azaltmaktadir (63).

ik IFN icermeyen kombinasyon 2014 yilinda tescil edilmesine ragmen
cogu Uulkede bu son derece etkili tedavi 2015 yilinda uygulamaya
konulmustur. Boylece, gergek yasamdaki deneyimlerden elde edilen veriler
oldukga yakin zamanda elde edilmigtir. Gergek yasam verilerinde, tedavi
etkinligi, dahil edilen hastalarin gesitli olmasi nedeni ile genellikle Klinik
calismalarinkinden daha dusik saptanmasina ragmen bunun DEA tedaviler
icin gegerli olmadig1 gorulmustar.

Genotip, KHC tedavisinde tedavi sec¢imini ve suresini belirleyen ana
etkenlerden biridir. Dinya genelinde en sik gérilen HCV alt tipi, genotip 1’dir
(64). 2014 yilinda Gower ve ark. tarafindan yayinlanan bir c¢alismada,
dunyadaki genotip dagilimi siklik siralamasina gore genotip 1, genotip 3,
genotip 2 ve genotip 4 olarak saptamistir (sirasiyla; %46, %22, %13 ve %13)
(65). Ulkemizde HCV genotiplendirmesi ile ilgili yapilan ¢alismalarda, diinya
genelinde oldugu gibi genotip 1-1b (%75-87) en sik gorulen genotip olarak
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saptanmigtir (66, 67). Calismamizda da genotip 1, alt gruplar ile beraber
toplam 201 (%90) olguda saptanmigtir. Olgularimizin 173’4 genotip 1-1b,
19'u genotip 1 ve 9u genotip 1-1adir. ikinci siklikta gérilen genotip
dinyadakine benzer olarak genotip 3 (n=17, %7,6) olarak saptanmistir.
Yapilan galismalarda, genotip 1 ile enfekte olgularda, DEA tedavilerle kir
sansinin daha yuksek oldugu, genotip 3 ile enfekte olgularda ise diger
genotiplere gére daha dusuk oldugu bildiriimektedir. Bu nedenle,
irdelendigimiz olgular KVY agisindan sansli grubta yer almaktadir.

EASL genotip 1-1b olgularda genotip spefisik ajanlardan SOF/LDP,
GZR/EBR ve PTV/RTV/OBV+DSV kombinasyonlarini veya pan-genotipik
ajanlardan SOF/VEL ve GLE/PIB’i o6nermektedir. PTV/RTV/OBVDSV
kombinasyonu genotip 1-1a olgulara o©nerilmemektedir (5). Ulkemizde
calismamiz yUrataldaga sirada SUT tarafindan onaylanan rejimlerin
SOFtLDP ve PTV/RTV/OBViDSV olmasi nedeni ile ancak bu ajanlarla
tedavi edilen olgularin verileri elde edilebilmistir. SUT’a gdre c¢alismanin
yapildigi sirada genotip 1-1b naif olgularda biyosi ile karaciger fibrozisi 21 ise
PTV/RTV/OBVxDSV rejimi, 23 ise SOF/LDP rejimi 6nerilmekte idi. Deneyimli
olgularda ise her iki kombinasyon da segilebilmekte idi.

SOF, FDA (Food and Drug Administration) tarafindan 06.12.2013
tarihinde, SOF/LDP kombinasyonu ise 10.10.2014 tarihinde onay almistir.
llag piyasaya ¢ikmadan once yapilan faz calismalarinda yiiksek etkinlik
saptandigi bildirilmistir. Gergek yasam verilerine bakildiginda da benzer
sonugclar mevcuttur.

Shin ve ark. genotip 1 olgularda, SOF/LDV tedavisi ile KVY oranini
%92,2 olarak saptamislardir (68).

SOF/LDP tedavisi alan genotip 1 ile enfekte 5.390 olguyu igeren bir
¢alismada, KVY'In tum olgularda %91, sirozu olan olgularda ise %88
oraninda oldugu bildirilmigtir (69). Yas, cinsiyet, genotip alt tipi, HIV ile
koenfeksiyon, tedaviye RBV eklenmesi, dekompansasyon veya tedavi
deneyimi ile KVY arasinda anlamh bir farklilik saptanmamigtir. RBV igeren

rejim verildiginde, ileri karaciger fibrozu olan olgularda ve proton pompa
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inhibitorad (PPI1) alan olgularda tedavide dusuk etkinlik saptandigi bildirilmigtir
(sirasiyla %87,5 vs %92,7; %86,5 vs %91,9) (69).

Rodrigues ve ark. tarafindan vyapilan bir c¢alismada, SOF/LDP
tedavisiyle KVY oranlarinin sirozu olan olgularda olmayanlara gére daha
dusuk saptandigi bildirilmistir (sirasiyla %92 ve %98) (70).

Curry ve ark. sirotik olgulara, 12 hafta sure ile RBV’siz verilen
SOF/LDP tedavisinin etkinliginin dusuk oldugunu bildirmiglerdir (%85 KVY)
(71). Bu galismaya gore, 12 hafta sure ile verilen SOF/LDP tedavisinin dusuk
etkinligi, RBV eklenerek ve/veya tedavi suresini 24 haftaya uzatarak
arttirilabilir.

Ulkemizden SOF/LDP tedavisi verilen 100 sirotik olgunun
degerlendirildigi cok merkezli bir galismada, tedaviye yanit, tedavi sonunda
%100, KVY12 ise %97 olarak saptanmistir (72). Bu c¢alisma ile, DEA
tedavilerin sirotik olgularda da iyi yanit verdigi sonucuna variimigtir.

Backus ve ark. tarafindan SOF/LDP verilen ¢cogu genotip 1-1a olmak
Uzere genotip 1 ile enfekte 4.365 naif olgu incelenmis, distk dereceli fibrozisi
ve dusuk viral yuku olan olgularin, 8 hafta sure ile tedavi edilmesinin 12
haftaya gore anlamli oranda dusuk KVY oranina neden oldugu bildirilmistir
(sirasiyla %93,2 ve %96,6) (73). Buna karsit olarak, 895 olguyu igeren TRIO
veri tabanindan elde edilen sonuglar, SOF/LDP rejiminin genotip 1-1b ile
enfekte olgularda 8 hafta sure ile veriimesini desteklemektedir (74).

Almanya'da 1.956 ve ispanya'da 423 olgunun irdelendigi ¢calismalarda,
tedavi suresi ile KVY arasinda bir farklilik saptanmadigi bildirilmigtir (75, 76).

HCV-Target calismasinda, 8 veya 12 hafta sire ile SOF/LDP tedavisi
verilen olgularda benzer KVY oranlari oldugu bildirilmigtir (77).

Tdm bu galismalar, tedaviye iyi yanit veren genotip 1-1b olgularinda
tedavi suresinin 8 haftaya kadar kisaltiimasi ile hem benzer oranda KVY
oranlari elde edilebilecegi hem de daha ekonomik olabilecegi sonucuna
varilabilir.

Calismamizda ise genotip 1-1b ile enfekte olgullarda, SOF/LDP
tedavisi, 66 olguya 24 hafta, 5 olguya 12 hafta sure ile verilmigtir. 12 veya 24
hafta SOF/LDP tedavisi verilen olgularin hepsinde KVY12 elde edilmigtir
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(sirasiyla 4/4, 45/45). Ancak 12 hafta tedavi verilen olgu sayisinin 24 haftaya
gore oldukga az olmasi nedeni ile tum olgularda tedavi suresinin
kisaltimasinin KVY’1I etkilemeyece@i kanisina varmak gugtir. Tablo-22'de
SOF/LDP+RBV kombinasyonu verilen olgularin gercek yasam verileri

sunulmaktadir.

Tablo-22: Gergek yasam c¢alismalarinda SOF/LDP+RBYV rejiminin etkinligi*

Referans Ulke Olgu sayisi (n) Sirotik olgu Tim olgularda Sirotik olgularda
sayisi (n) KVY12 KVY 12
n (%) n (%)
Terrault ve ark.” ABD 1044 BY 1008 (96) BY
Afdhal ve ark.”® ABD 1979 679 1936 (98) 654 (96)
Buggisch ve ark.”™ Almanya 1956 BY 1923 (98) BY
Crespo ve ark.” ispanya 1504 814 1436 (95) 779 (96)
Latt ve ark.™ ABD 1053 BY 983 (93) BY
Qureshi ve ark.8° ABD 338 BY 331 (98) BY
Flisiak ve ark.8t Polonya 86 43 81 (94) 37 (86)
Fuchs ve ark.82 ABD 273 167 249 (97) 161 (96)
Backus ve ark.%® ABD 5390 1641 4911 (91) 1436 (88)
Cheung ve ark.8 UK 162 162 147 (91) 147 (91)
Aghemo ve ark.84 italya 73 BY 68 (93) BY
Akin ve ark.8® Turkiye 23 BY 23 (100) BY
Calismamiz Turkiye 52 BY 52 (100) BY
Toplam 13933 3506 13148 (94) 3214 (92)

*(86) nolu kaynaktan uyarlanmigtir. BY: Calismada bu konuyla ilgili bilgi yok.

PTV/RTV/OBVtDSV+RBV tedavisi FDA tarafindan 19.12.2014
tarihinde genotip 1 ile enfekte, KHC olgulari icin onay almistir. KVY oranlari,
PTV/RTV/OBVDSVtRBYV tedavisi ile %92 ile %100 arasinda degismektedir.

Genotip 1 ile enfekte, naif, nonsirotik 631 olguya 12 hafta sureyle
PTV/RTV/OBV+DSV+RBYV tedavisinin verildigi bir ¢alismada, KVY, genotip
1-1a olgularda %95,7; genotip 1-1b olgularda %98 olarak rapor edilmistir
(87). Genotip 1 ile enfekte, tedavi deneyimli, nonsirotik 394 olguya 12 hafta
sureyle verilen PTV/RTV/OBV+DSV+RBV tedavisinin degerlendirildigi bir
baska galismada, KVY oranlari, genotip 1-1a i¢in %96, genotip 1-1b igin
%96,7 olarak bildirilmigtir. Her iki ¢alismada da tedavinin iyi tolore edildidi
belirtilmigtir (88).

Almanya'da gergek yasam verilerinin degerlendirildigi bir galismada,
PTV/RTV/OBVtDSV+RBV tedavisi verilen genotip 1 olgularda KVY orani
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%96-97 olarak saptanmigtir (89). Chan ve arkadaglari,
PTV/RTV/OBVDSVtRBYV ile tedavi edilen genotip 1-1b olgularda KVY’in
benzer oranda oldugunu bildirmislerdir (%95,1) (90). Bizim ¢alismamizda da,
genotip 1-1b olgularda PTV/RTV/OBVtDSV+RBV tedavisi ile KVY %96
olarak saptanmigtir ve tedavi iyi tolere edilmigtir. PTV/RTV/OBVDSV
tedavisinin, 12 hafta sure ile 95 olguya RBV’siz verildigi, bir olgunun
tedavisine RBV eklendigi saptanmistir. U¢ olguda KVY elde edilememistir.
Olgu sayisinin denk olmamasi nedeni ile tedaviye RBV eklenmesinin
tedavinin etkinligi ile bir iligkisi olup olmadigi hakkinda karsilastirma
yapilamamaktadir.

ispanya'da, cogunlugu genotip 1-1b olan genotip 1 ile enfekte 1.422
olgunun irdelendigi cok merkezli bir calismada; 12 hafta stre ile verilen
PTV/RTV/OBVDSV tedavisinde KVY %97 olarak saptanmistir (olgularin
%49 tedavi deneyimli, %47 sirotiktir). Cok degiskenli analizde KVY elde etme
olasiliginin disuk bazal albumin konsantrasyonlari ile iliskili oldugu
saptanmistir. Genotip, yas veya fibrozis ile KVY arasinda istatistiksel anlaml
bir farklilik saptanmazken; en sik gorulen ciddi yan etkinin RBV ile iligkili
anemi oldug@u bildirilmistir (24 olgu, %1,5) (91).

Amerika Birlesik Devletleri'nden bildirilen PTV/RTV/OBVtDSVtRBV
tedavisi verilen 1.012 olgunun degerlendirildigi bir baska calismada, KVY
%93 oraninda saptanmistir (92).

Flisiak ve ark. tarafindan yapilan bir baska calismada ise, 12 hafta
sure ile verilen PTV/RTV/OBV+DSV+RBYV tedavisinin KVY orani, %99 olarak
saptanmistir. Tedavi sonrasinda dekompansasyon riskinin, tedaviden once
dekompansasyon o6ykusl ve tedavi baslangicinda karaciger fonksiyon
testlerinin bozuklugu ile iliskili oldugu bildirilmistir (93). Israil’den bildirilen bir
calismada, benzer sgsekilde tedavi sonrasinda dekompansasyon riski,
tedaviden 6nce dekompansasyon oykusu ile iligskilendirilmigtir (94).

Tablo-23'de  PTV/RTV/OBV+DSV+RBV  kombinasyonunu alan

olgularin gergek yasam verileri sunulmustur.
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Tablo-23: Gergek yasam calismalarinda genotip 1 ve 4 ile enfekte olgularda
PTV/RTV/OBV+DSVxRBYV rejiminin etkinligi

Referans Ulke Olgu sayisi (n) Sirotik olgu Tiim olgularda Sirotik olgularda
sayisi (n) KVY12 KVY 12
n (%) n (%)
Aghemo ve ark.84 italya 42 42 41 (98) 41 (98)
Calleja ve ark.% ispanya 1422 732 1376 (97) 710 (97)
Christensen ve ark.%® Almanya 87 BY 83 (95) BY
Derbala ve ark.% Katar 42 24 41 (98) 24 (100)
Flisiak ve ark.% Polonya 209 119 207 (99) 117 (98)
Gomez ve ark.% Ispanya 31 BY 31 (100) BY
Hinrichsen ve ark.% Almanya 558 127 539 (97) 125 (95)
Hunyady ve ark.% Macaristan 61 BY 60 (98) BY
Lubel ve ark.1 Avustralya 167 BY 167 (92) BY
McCombs ve ark.%? ABD 1012 350 945 (93) 329 (94)
Ouzan ve ark.101 Fransa 20 BY 20 (100) BY
Teti ve ark.102 italya 193 BY 188 (97) BY
Zuckerman ve ark.%* israil 416 253 413 (99) 251 (99)
Calismamiz Turkiye 78 BY 75 (96) BY
Toplam 4338 1647 4186 (96) 1599 (97)

*(86) nolu kaynaktan uyarlanmigtir. BY: Calismada bu konuyla ilgili bilgi yok.

Gorulduagu uzere genotip 1 olgularda IFN bazli tedavilere kiyasla hem
SOF/LDP tedavisi hem de PTV/RTV/OBVxDSV tedavisi oldukca basarihdir.

Fox ve ark. DEA tedavi alan 11.000'den fazla olgunun tedavi
sonuglarini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, SOF/LDP alan olgularin KVY
elde etme olasiliklarinin, PTV/RTV/OBVtDSV tedavisi alan olgulara goére
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yuksek saptamislardir (%96,2 vs
%91,8) (103).

Backus ve arkadaslarinin heterojen olgu gruplarindan olusan gergek
yasam verilerinde, KVY orani, SOF/LDV+RBV tedavisi ile %90-91,4 olarak
saptanmigken; PTV/RTV/OBV+DSV+RBYV tedavisi ile %85,8-95,1 oraninda
saptanmigtir (69).

ispanya'da, genotip 1 ile enfekte olgularin KVY oranlari
PTV/RTV/OBVtDSV+RBYV tedavisi ile %96,8 ve SOF/LDV+RBYV tedavisi ile
%95,8 olarak saptanmistir (91).

Ulkemizde tek merkezden yapiimig bir calismada
PTV/RTV/OBVtDSV+RBV tedavisi alan olgularda KVY orani %98,2,
SOF/LDV+RBV tedavisi alan olgularda %96 olarak saptanmigtir. Tedavi
rejimleri ile KVY oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik

57



saptanmadigl bildirilmistir (104). Bizim c¢alismamizda da genotip 1-1b
olgulara verilen tedavi rejimi ile KVY arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik saptanmamigtir (PTV/RTV/OBVDSVtRBV tedavisi ile KVY %96;
SOF/LDP+RBYV tedavisi ile KVY %100; p=0,258).

GunUumuzde tedavisinin en zor oldugu kabul edilen genotip, genotip
3’tur. Genotip 3 ile enfekte olgularin tedavisinin de@erlendirildigi gercek
yasam verileri sinirlidir. EASL 2018, genotip 3 ile enfekte olgularda
SOF/VEL, GLE/PIB, SOF/NEL/NOXun fiks doz kombinasyonlarini
onermektedir. Ancak bu kombinasyonlari iceren gercek yasam verisi hentz
yeterli diizeyde degildir. Ulkemizde calisma yuritildiigi sirada genotip 3 ile
enfekte olgularda SOF+LDP+RBYV 6nerilmektedir.

Foster ve ark. tarafindan, genotip 3 ile enfekte, 192 dekompanse
sirozlu olgu, SOF/LDP+RBV veya SOF/DCVRBYV ile tedavi edilmis ve 132
(%68,8) olguda viral klirens saglandigi bildirilmigtir (105). HCV-Target
calismasinda, genotip 3 ile enfekte, SOF+RBYV ile tedavi edilen 178 olgunun
KVY orani %60'Inda saptanmigken, SOF+Peg-IFN+RBV kombinasyonu ile
tedavi edilen 19 olgunun KVY orani %84 olarak saptanmistir (83).
Vermehren ve ark. tarafindan yapilan bir bagska c¢alismada, genotip 3 ile
enfekte olgularin SOF/DCVxRBYV tedavisi ile KVY orani %92, SOF/LDP+RBV
tedavisi ile %100, SOF+RBV tedavisi ile ise %83 olarak saptanmistir
(sirasiyla n=36, n=10, n=12) (106). Calismamizda ise genotip 3 ile enfekte
17 olgu bulunmaktadir. SOF+RBV tedavisi ile %67 oraninda KVY elde
edilmis olup, bu oran literatir ile benzer bulunmustur.

HBV reaktivasyonu, hem HBV hem de HCV ile enfekte olan olgularda
DEA tedavi ile ortaya c¢ikabilen, yeni tanimlanmis bir guvenlik sorunudur.
Mucke ve ark. tarafindan yayinlanan sistematik bir derleme ve metaanalizde,
1.621 olguyu igeren 17 g¢alisma irdelenmis, kronik hepatit B’si olan olgularda,
HBV reaktivasyonu %24 (%95, CI 19-30), HBV reaktivasyonuna bagli hepatit
gelisme orani %9 (%95, Cl 5-16) olarak saptanmistir. HBV reaktivasyonuna
badli hepatit gelisme rolatif riski, baglangigta dlglilemeyecek duzeyde HBV-
DNA'sI olanlarda, olgulebilenlere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
distik saptanmistir (RR 0,17, 95% CI 0,06-0,50; p=0,0011) (107).
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Calismalar, HBV reaktivasyonu igin risk faktorlerini belirlemeye, izleme
sikhgint tanimlamaya ve HBV profilaksisinden ve tedavisinden fayda
gorebilecek hastalari tanimlamaya yardimci olabilir. Calismamizda, takip
ettigimiz HBV ile ko-enfekte olan 12 olgudan 9’una tedavi bitiminden sonra
12. haftada HCV-RNA bakildigi ve tum olgularda KVY elde edildigi
saptanmigtir. HBV reaktivasyonu agisindan ise yeterli veri elde edilememistir.

HIV ile ko-enfekte olmanin, DEA tedaviler ile KVY elde etme olasiligini
etkilemedigi saptanmistir. ABD'de monoenfekte ve koenfekte olgularda
PTV/RTV/OBVtDSV ve SOF/LDP tedavileri ile benzer etkinlik bildirilmistir
[sirasiyla (%93 vs %89), (%93 vs %93)] (108). TRIO galismasinda, HIV ile
ko-enfekte 150 olguda, SOF/LDP+RBV'nin etkinligi %98 olarak saptanmigtir.
Tedavi suresi, viral yuk, siroz, subgenotipler, irk ve PPI kullanimi ile KVY
arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (109). Benzer sonuglar Portekiz'de
HIV ile koenfekte olup SOF/LDP+RBV ile tedavi edilen 288 olguda da
bildirilmistir (KVY %97) (70). Takip ettigimiz olgular arasinda, HIV ile
koenfekte olan bir genotip 3 olgusuna 12 hafta sure ile SOF+RBV tedavisi
verildigi ve KVY12 ve KVY24 elde edildigi saptanmistir.

EASL 2018 rehberinde, hafif veya orta duzeyde bdbrek yetmezligi
(eGFR 230 ml/dak/1.73m?) olan KHC olgularinin, DEA ajanlarla tedavisinde,
doz ayari yapilmaksizin genel Onerilere uygun olarak tedavi edilmesi
onerilmektedir. Siddetli bobrek yetmezligi (eGFR <30 ml/dak/1.73m?) olan
olgularin, son donem bdobrek yetmezIligi olup hemodiyalize giren olgularin ve
bdbrek nakil adaylarinin, genotipe gore degismek Uzere GLE/PIB, GZR/EBR
veya PTV/RTV/OBVDSV ile tedavi edilmesi 6nerilmektedir. SOF tedavisinin,
siddetli bobrek yetmezligi olan olgularda, alternatif tedaviye ulasilamiyorsa,
doz ayarlamasi yapilmadan kullaniimasi dnerilmektedir. TiUm DEA tedavisi
verilen bobrek yetmezIligi olgularinin, bobrek toksisitesi ve yan etki agisindan
yakin izlenmesi gerektigi onerilmektedir.

Yaras ve ark. kronik bébrek yetmezligi ile takipli, PTV/RTV/OBV+DSV
tedavisi alan 25 olguyu deg@erlendirdikleri galismalarinda, HCV-RNA yanitini,
4. hafta sonunda %92, tedavi sonunda ve KVY12 ise %2100 olarak
saptamiglardir (110). PTV/RTV/OBVtDSV+RBV veya SOF+RBV tedavileri
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verilen 23 hemodiyaliz olgusunun irdelendigi bir baska ¢alismada, HCV-RNA
yanitl, tedavinin 4. haftasinda %85 oraninda iken, tedavi sonunda ve
KVY12'de %100 oraninda saptanmistir (111). Ayni c¢alismada, olgularin
%5’inde yan etki olarak uykusuzlugun gorildigi bildiriimistir. ispanya'da
yapilan ¢ok merkezli bir calismada, son donem bdbrek yetmezIigi (evre 4 ve
5) olan 46 olguya PTV/RTV/OBViDSV+RBV tedavisi verildigi ve KVY
oraninin %95,7 olarak saptandigi bildirilmistir. Dokuz olguda (%19,5) antiviral
tedavi ile ilgili olmayan ciddi yan etki goéruldigi bildirilmistir (97).
Calismamizda, 18 kronik bobrek yetmezligi ile takipli olgu bulunmaktadir.
Olgularin hepsi genotip 1 ve alt gruplari ile enfekte olup PTV/RTV/OBVDSV
tedavisi verilen 17 olguda KVY %93 oraninda saptanmistir. Evre-2 bdbrek
yetmezligi olup SOF/LDP tedavisi verilen bir olguda da KVY elde edilmistir.
HCV ile enfekte olup karaciger nakli yapilan olgularda, nakilden
hemen sonra, genellikle de nakil sonrasi ilk 3 ay iginde, DEA tedavi
baglanmasi onerilmektedir. DEA tedavi, nakil sonrasi ilerleyen donemlerde
baslandiginda KVY12 oranlari azalmaktadir. Tedavide, genotipe goére
degismek uzere SOF'un LDP’le veya VEL'le ile fiks doz kombinasyonu veya
GLE/PIB onerilmektedir. DEA tedavi verildigi sirada, nakil sonrasi verilen
immunsupresif ilaglarin kan seviyelerinin izlenmesi dnerilmektedir (5). HCV-
Target kohortunda, 262 karaciger velveya boébrek nakli alicisina
SOF/LDP+RBV tedavisinin verildigi, KVY oraninin %95 olarak saptandigi
bildirilmigtir. Glvenlik analizleri sonucunda, <%21 oraninda tedavinin kesildigi,
%9 oraninda ise ciddi yan etki goruldugu saptanmistir (112). Flamm ve ark.
tarafindan karaciger nakli yapilan 67 olgunun, nakil sonrasi SOF/LDP+RBV
ile tedavi edilmesi ile %96 oraninda KVY saptandigi bildirilmistir (113).
AMBER-CEE galismasinda, 35 karaciger nakli alicisina
PTV/RTV/OBVDSVtRBYV verildigi ve %100 oraninda bir etkinlik saptandigi
bildirilirken, israil'den bildirilen bir bagka calismada, karaciger nakli sonrasi
PTV/RTV/OBVDSV+RBYV ile tedavi edilen 22 olguda KVY orani %86 olarak
saptanmigtir. Her iki ¢calismada da yan etki gdzlenmedigi bildirilmigtir (94,
114). Calismamizda karaciger nakli olan 14 olgu bulunmaktadir. Bu olgularin

11’i genotip 1-1b iken Ggu genotip 1’dir. Genotip 1-1b olan alti olguya 24

60



hafta sure ile, dort olguya 12 hafta sure SOF/LDP; bir olguya 12 hafta sure
SOF/LDP+RBV verilmig ve tum olgularda KVY elde edildigi saptanmigtir.
Genotip 1 ile enfekte olan Ug¢ olguya ise 12 hafta sire ile SOF/LDP tedavisi
verilmis Ugunde de KVY elde edilmistir. TUum karaciger nakli yapilan olgularda
KVY orani %100 olarak saptanmistir. Olgularin higbirinde yan etki
g6zlenmemigtir. PTV/RTV/OBV+DSV+RBYV tedavisi verilen olgu ise yoktur.
DEA tedauvisi ile iligkili HCC gelisme potansiyeli hakkindaki ilk rapor
Reig ve ark. tarafindan yayinlanmigtir (115). Bu ¢alismada, DEA'nin hemen
ardindan tekrarlayan HCC gelisme orani %27,6 olarak bildirilmigtir (Olgularin
gecgmiste HCC Oykusu mevcuttur.). Nuks paterni; G¢ olguda eski HCC
bdlgesinde buylime, 10 olguda yeni intrahepatik lezyon ve Ug¢ olguda infiltratif
HCC velveya karaciger disi lezyon seklinde saptanmistir. Conti ve ark.
tarafindan yapilan retrospektif bir kohort galismada, DEA ile tedavi edilen
sirozlu olgularin 26/285'sinda (%7,6) tedavi sonrasi 24 hafta iginde HCC
geligtigi  bildirilmistir. Bu olgularin 17’sinde 6ncesinde HCC o6ykusu
mevcutken, 9'unda o6ykide HCC olmadigi bildirilmistir (116). Fransa’da
yapilan prospektif bir kohort galismasinda, DEA ajanlara maruz kalma ile,
HCC ve dekompanse siroz geligsiminin arttirdid1 bildirilmistir (HCC igin
dizeltimemis hazard orani (HR) 2,77, %95 CI 2,07-3,71). Ancak, cesitli
degigkenler icin duzeltmeler vyapildiktan sonra, tum nedenlere bagli
Olumlerde ve HCC gelisimde azalma saptanmisken, dekompanse siroz
gelisimi ile iligkisi olmadigi bildirilmistir (HCC igin duzeltiimis HR 0,48, %95 CI
0,33-0,70) (117). Tedavi sonrasi beklenmedik sekilde HCC gelismesinin olasi
bir aciklamasi, daha énce HCC o6ykisU olan hastalarda, antiviral tedaviye
baslamadan 6nce kuglk bir HCC odaginin varligi ve bunun tedavi sonrasi
bdyumesidir. Diger bir agiklama ise, HCV'nun hizli bir sekilde kaybolmasini
takiben dogal immunitenin rekonstitlisyonu ve endojen interferon sisteminde
azalma olmasidir. Bunun sonucunda yetersiz interferon aktivasyonu, malign
hdcrelerin buyumesini tesvik ediyor olabilir. Diger yandan 6.000'den fazla
hastay! igceren U¢ prospektif Fransiz kohortunun verilerinin analizi, DEA
tedaviyi takiben HCC gelisimde herhangi bir artis saptanmamistir. HCC
Ooykusu olan 267 olguyu igeren bu calisma, DEA'den sonra nuks oranini,
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DEA tedavi almayanlara benzer olarak saptamigtir (0,73 vs 0,66; her 100
hasta-ayi) (118). Bu nedenle, su an i¢in ilerlemis hepatik fibrozu olan hastalar
da dahil olmak tzere, HCC 6ykusU olan veya olmayan hastalarda, DEA ile
tedavi ile HCC riskinin arttigini destekleyen kesin bir veri bulunmamaktadir.
Bizim takip ettigimiz 19 HCC olgusunun tgu hayatini kaybetmis olup diger 16
olgunun takip sureleri yetersiz olmasi nedeni ile HCC gelisimi i¢in net bir
yorum yapiimamaktadir.

SOF/LDP igeren rejimlerin guvenligi konusunda yapilan ¢alismalarda
%0,8 ile %2,3 arasinda tedavi kesilmesine neden olacak yan etki goruldugu
bildirilmigtir. Ciddi yan etkiler 6zellikle kacaciger veya bobrek nakli yapilan
olgularda %11 gibi yuksek oranda bildirilirken tedavi kesilmesine neden
olacak yan etki <%1 olarak bildirilmistir. Normal popullasyonda %6’dan fazla
ciddi yan etki bildirilmemistir (76, 79, 81, 112, 119).

SOF, baslangicta siddetli bobrek yetmezligi olan olgularda ancak
alternatif tedaviye ulasilamiyorsa yakin izlemle 6nerilmektedir (5). Her ne
kadar baslangicta bobrek fonksiyon testleri normal sinirlarda olsa da DEA
tedavisi ile bobrek toksisitesi gelisebilir. Bu acidan olgular yakin takip
edilmelidir. Fransa'da yapilan CUPILT galismasinda, SOF bazl tedavi verilen
139 karaciger nakli olgusunun 83'Unde (%60) bobrek fonksiyon bozuklugu
gelistigi ve 22 olguda tedavi kesilmesine ragmen boébrek fonksiyonlarinda bir
iyilesme olmadigi bildiriimistir (120). Diger yandan italya'dan bildirilen bir
baska calismada, bobrek nakli yapilmis olgulara 24 hafta boyunca verilen
SOF/LDP rejiminin bobrek fonksiyonlarini etkilemedigi bildirilmektedir (119).
Calismamizda, genotip 1-1b ile enfekte olgularin, UGre degerlerinin,
baglangica gore tedavi sonunda ylzde degisiminde anlamli bir degisiklik
saptanmazken, kreatinin deg@erlerinin yuzde degisiminde SOF/LDP+RBV
tedavisi alan grup ile PTV/RTV/OBV+DSV+RBV tedavisi alan grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmigtir (sirasiyla p=0,577, p=0,013).

PTV/RTV/OBVzDSV rejimi ile klinik olarak anlamli yan etkiye bagh
tedavinin kesilme siklig1 %2,4'G gegmezken, olgularin en fazla %6'sinda ciddi
yan etki rapor edilmigtir. Anemi ve hiperbilirubineminin, genellikle RBV alan

sirozlu olgularda ortaya ¢iktigi saptanmigtir (100). RBV, sirozu olan olgular
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da dahil olmak Uzere artik genotip 1-1b olgular i¢in onerilen rejimin bir
pargasi olmadigindan, bu olumsuz etkilerin gorulmeyecegdi dusunulebilir.

DEA tedavilerin guvenirliligini saptamak igin, Turkiye’de ¢ok merkezli
yapilan bir ¢calismada, sirotik olgularda yan etki olarak en sik kasinti (%10),
ikinci siklikta gugsuzluk (%7), dguncu siklikta ise bulanti ve basagrisi (%4)
goraldugu bildirilmigtir (72). Calismamizda ise tum olgularin 34’Gnde (%15)
yan etki gelistigi gozlenmistir. Ancak olgularin sadece %1,3’'Unde tedavi
kesilmesini gerektirecek yan etki mevcuttur. Bobrek yetmezligi olan alti
olguda yan etki gozlenirken, bunlarin ikisinde kasinti, ikisinde fistul trombozu,
birer olguda ¢arpinti ve dokuntu gelistigi saptanmistir.

PTV/RTV/OBVtDSV tedavisi altinda fistil trombozu gelisen ve bunu
tedavi ile iligkilendirilerek tedavinin kesildigi iki olgu bulunmaktadir.
Olgulardan biri tedavi deneyimli nonsirotik iken, digeri tedavi deneyimli
kompanse sirotik idi (Child-Pugh A). Bu olgular 1s1ginda, bdbrek yetmezligi
olan olgularda veya sirotik olgularda DEA tedavi ile tromboza egilim olugur
mu sorusu akla gelmektedir. Tripodi ve ark.i DEA tedavi alan sirotik
olgularda, tedavi slresince pro-koagulan ve antikoagulan belirteclerde
iyilesme oldugunu saptamis ve net etkinin dengeyi 6nemli Olglude
degistirmedigini varsaymistir (121). ABD’den DEA tedavisi sonrasi portal ven
trombozu gelisen bir olgu bildirilirken (122), Degasperi ve ark. DEA tedavi
alan 557 sirotik olgunun ortalama 22 aylik (1-36) izlemi sonucu, 9 olguda
portal vendz tromboz gelistigini bildirmistir. Ug yillik kiimalatif risk orani, %2
olarak belirtilmis ve bunun dekompansasyona neden olabilecegi saptanmistir
(123). Hipotez olarak tedavi ile karacigerin islevselliginin artmasi ve
prokoagulan maddelerin Uretilmesinin tromboz gelisiminde kolaylastirici bir
etken olabilecedi dusunulebilir. Bu nedenle DEA tedavi sirasinda ve
sonrasinda Ozellikle bobrek yetmezligi olan veya sirotik olgularin tromboz
gelisimi veya kanama egilimi agisindan dikkatle izlenmesi gerekmektedir.

Calismamizin  eksikliklerinden biri, her bir olgu igin tedavinin
baglangicinda, tedavinin birinci ayinin sonunda, tedavi sonunda ve tedaviden
12 ve 24 hafta sonra verilerin tam olmamasidir. Veriler, hastanemizde iki

farkli bolim olgularinin retrospektif taranmasi ile elde edildiginden bazi
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olgularin verilerine ulasilamamistir. Tedavi ©oncesi, tedavi sirasinda ve
sonrasinda takip ve tedavi algoritmasi olusturuimasi standardizayon
acisindan gerekli olabilir.

Sonug¢ olarak, HCV tedavisinde DEA ajanlar ozellikle genotip 1-1b
olgularda yuksek KVY oranlarina sahiptir. DEA tedavisi verilen olgularda
tolere edilebilir yan etkiler gorulebilir, ancak tedaviyi kesmeyi gerektirecek
yan etkiler olduk¢a nadirdir. Ayrica, Ozellikle karaciger sirozu veya bobrek
yetmezli olan olgularin tromboz ve kanama agisindan, HBV ile koenfekte
olan olgularin HBV reaktivasyonu acgisindan ve tedavi soncesi HCC oykusu
olan olgularin ise tedavi sonrasi HCC gelisimi agisindan yakin takip edilmesi

onemlidir.
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