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OZET

Hepatit C virisi (HCV) hem akut, hem de kronik hepatite
sebep olur. Akut enfeksiyondan sonra hastalarin yaklasik
%80’inde kronik enfeksiyon gelisir. Kronik hepatit C (IKHC)
yillar icinde ilerleyici bir seyir izleyerek siroz, hepatoselliler
karsinom (HCC) veya karaciger transplantasyonu ile
sonuclanabilir. Dinyada karaciger transplantasyonunun en sik
nedenleri arasinda yer alir. Son zamanlarda KHC tedavisinde
veren bas dondirici gelismeler olmustur. Yeni gelismelerle
%90 -95 in tizerinde basar1 orant saglanmis olmast gelecek icin
imit vericidir.

Anahtar Kelimeler: Direk etkili antiviral, Hepatit C virisi,
kronik hepatit C

Girig

Hepatit C virisi (HCV) hem akut, hem de kronik
hepatite sebep olabilen, flaviviridea ailesinden 40-50
nm capinda, disinda lipit yapida zarfa sahip bir
riboniikleik asit (RNA) viriisudiar (1). Duinya saglik
orgutii verilerine gére diinya niifusunun yaklagik %1-5
‘dnin HCV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedit.
Yine tim diinyada yilda yaklasik 350 bin kisinin HCV
enfeksiyonu nedeniyle hayatint kaybettigi
bilinmektedir (2). Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
2013 yilinda yayinlanan ve 1999-2005 yillari arasini
kapsayan hastalik ylki ¢alismasina gore ilkemiz
Ortadogu/Kuzey Afrika ilkeleri grubunda olup bu
gruptaki tlkelerin prevelans: %3.6 ile orta dizeyde
prevelans olarak siiflandirilmistir (3). Ulkemizde
enfekte kisi sayisimn 700 bin-1 milyon arasinda
oldugu tahmin edilmektedir. Stk  transflzyon
uygulanan kronik hematolojik hastalig1 olanlarda %6-
18, kronik hemodiyaliz hastalarinda %14-61, anti-
HCV porzitifligi saptanmaktadir. Viriis en stk cinsel ve
parenteral yol ile bulasir. Akut enfeksiyondan sonra
hastalarin yaklasik %80’inde kronik enfeksiyon gelisir.
Akut hepatit genelde kendini simirlar, nadiren de akut
karaciger yetmezligine neden olabilir. Ancak genellikle
kronik hepatite ilerler. KHC yillar icinde iletleyerek
siroz, HCC’ye yol acabilir ve bu stire¢ karaciger
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Hepatitis C virus (HCV) causes both acute and chronic
hepatitis. Following acute HCV infection, chronic infection
develops in about %80 of patients. In years, Chronic hepatitis
C(CHC) can progress to cirrhosis, hepatocellular carcinoma
(HCC) or may result in liver transplantation. It is one of the
most common causes of liver transplantion in the world.
Recently, the treatment of CHC has dramatically improved.
The success rate of over 90-95% with new developments in
treatment, is promising for the future.
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transplantasyonu ile sonuclanabilir. KHC’de tedavinin
amact HCV RNA’y1 yok etmektir. Tedavi bittikten 3
ila 6 ay sonra polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yontemi ile  bakdan HCV ~ RNA’nin  kanda
saptanmamast halinde tedavi basarisindan s6z edilir.
HCV’nin major 6 genotipi mevcuttur. Bu calismada
KHCnin dlkemizde en sik gorilen genotipi olan
genotip 1’in  tedavisindeki yenilikler irdelenmeye
calistimustir.

Tanimlar

Hizlt Virolojik Yanit(HVY): Tedavinin 4. haftasinda
HCV RNA’nin saptanamaz diizeyde olmast

Tam Erken Virolojik Yanit(TEVY): Tedavinin 12.
haftasinda HCV RNA’nin saptanamaz diizeyde olmast
Kismi Erken Virolojik Yanit(KEVY): Tedavinin 12.
haftasinda HCV RNA’nin baslangic degerine gore en
az 2 log azalmasi

Tam Yantsizlik(TY): Tedavinin 12. haftasinda HCV
RNA’nin baglangic degerine gére 2 log’dan daha az
azalmasi

Gecikmis  Virolojik  Yanit(GVY): Tedavinin 12
haftasinda HCV RNA’nin baslangic degerine gore 2
log’dan daha fazla azalmasi ve 24. haftada HCV RNA
saptanmamasi
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Kalict Virolojik Yanit(KVY): Tedavi bitiminden sonra
24. haftada devam eden HCV RNA negatifligi

Niks: Tedavi sonunda HCV RNA saptanamaz
diizeyde olmast ancak izlemde tekrar saptanmast

Tedavi: Tedavide interferon alfa (IFN alfa) uzun
yillar kullanilmus, fakat yeterli yanit elde edilememistir.
Sonraki yillarda gelistirilen pegileinterferon (peg-IFN)
alfa-2a,  pegileinterferon  alfa-2b  ve  ribavirin
kombinasyonuyla kalict virolojik yanit (KVY) orant
%54-63’e kadar ¢tkmustir (4).2011 yilinda teleprevir ve
boseprevirin =~ PeglFEN+RBV  kombinasyonu  ile
kullanilmaya baslanmasi ile birlikte daha yiksek KVY
oranlart elde edilmistir. 2013 yiiun sonlarinda bir
NS5B polimeraz inhibitéri olan Sofosbuvir'in onay
almastyla  birlikte %99’a varan KVY oranlarina
ulagtlmistir.

Genotip-1 icin giderek artan siklikla kullanilan oral
interferonsuz ~ rejimler  kir  sansi giderek
arttrmaktadir. Ancak bu yeni ajanlarin  maliyeti
kullanimlarint  sosyoekonomik — dizeyi  dusiik
toplumlarda kullanimlarin kisitlamaktadir.
Kullanilacak tedavi rejimi secilitken etkinlik, yan etki
profili, kullanim stresi, maliyet, hastanin fibrozis
derecesi ve hasta uyumu, hastanin daha 6nce tedavi
alip almadigt ve ila¢ etkilesimleri gibi faktotler goz
6ntinde bulundurulmalidir.

Direk etkili antiviralleri (DEA) igeren interferonlu
veya interferonsuz rejimler kullanildiginda tedavi naiv
hastalarda  %80’in  tzerinde KVY  gbzlendigi
bildirilmistir. Interferonsuz rejimlerde KVY oranlari
%90’larin lzerinde rapor edilmistir. Interferonlarin
potansiyel toksisite ve yan etkileri nedeniyle artik
interferonsuz DEA  rejimleri Onerilir. DEA  ilaglar
tedavi yetersizligi ve potansiyel direng gelisimi gibi
sorunlar nedeniyle monoterapi seklinde
kullanilmamalidir. Tablo 1” de tedavi endikasyon ve
kontrendikasyonlari belirtilmistir.

Tedavi naiv hastalar: Daha 6nce tedavi almamisg
KHC hastalarinda ¢esitli interferonsuz tedavi rejimleri
genellikle etkin ve glvenilirdir. Bunlar; ledipasvir-
sofosbuvir, simeprevir ile sofosbuvir, daclastavir-
sofosbuvir veya ribavirin ile veya ribavirinsiz ve
ombitasvir-ritonavir-paritaprevir ile dasabuvir gibi
kombinasyonlardir. Eger maliyet sorunu yoksa yan
etki profili, minimal ila¢ etkilesimi ve kullanim
kolayligi (giinde bir tablet) nedeniyle genellikle ilk

tercih ledipasvit-sofosbuvir (90/400 mg)
kombinasyonudur.
Ledipasvir-sofosbuvir: Tedavi naiv bireylerde

Onerilen tedavi siresi viral yik ve siroz olup
olmamasina gore degisir. Viral yikd 6 milyon
iu/ml’nin altinda sirotik olmayan bireylerde onerilen
tedavi siiresi genellikle 8 haftadir (5). Bu kriterleri
karsilayan fakat risk faktorleri (ileri yas, erkek, obezite,

siyah 1rk gibi) olan hastalarda ¢ok ¢alisma olmamasina
ragmen  tedavinin 12 haftaya  uzatilmast
Onerilmektedir. Tedavi naiv viral yikd 6 milyon
iu/mPnin tGzerinde olan veya sirotik hepatit C
hastalarinda 6nerilen tedavi stresi 12 haftadir. Sirotik
veya sirotik olmayan bireylerde bu kombinasyonun

etkinligi ~ cesiti calismalarda  %94’tn  tzerinde
saptanmustir (6,7,8).
Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir ile dasabuvir:

Tedavi naiv hastalarda tedavi siiresi ve rejime kiloya
gbre(<75 kg icin gunlik 1000mg, >75kg icin glnlik
1200mg) ribavirin eklenip eklenmeyecegi siroz varligi
virlsin ~ genotipine  baghdir.  Genotip la
enfeksiyonlarinda bu rejim ribavirin ile beraber sirotik
olmayan hastalarda 12 hafta, sirotik hastalarda 24
hafta 6nerilmistir. Genotip 1b’de hasta sirotik olsun
veya olmasin ribavirinsiz 12 hafta énerilmistir. Sirozlu
hastalarda kullaniddiginda hepatik dekompenzasyon
acisindan yakin takip gereklidir. Bu rejim Child B ve C
hastalarda kontrendikedir. Bu rejimde KVY oranlart
%95’in tzerinde, Ozellikle Genotip 1b’de %99-%100
civarindadir (9,10,11).

Simeprevir-sofosbuvir:  Bu  rejim  non-sirotik
hastalarda 12 hafta, sirotik hastalarda 24 hafta verilir.
Bu rejim  sirottk  genotip  1a  hastalarinda
distnildiginde Q80K  polimorfizmi  kontrol
edilmeli, eger saptanirsa baska bir rejime gecilmelidir.
Simeprevit  Child B ve C  hastalarinda
kullanilmamalidir.  Rejime  ribavirin  eklemenin
etkinlikte ac¢ik bir katkist saptanmamistir fakat secilmis
poptilasyonlarda kiloya gore eklenip
kullanilabilmektedir. Bu rejimle KVY oranlart %90’1n
tzerindedir (12,13).

Daclastavir-sofosbuvir: Genotip 1 enfeksiyonlarinda
etkili bir secenektir. Fakat diger kombinasyonlara gére
herhangi bir avantaji bilinmemektedir. Non sirotik
hastalarda tedavi stresi 12 hafta olmakla beraber
sirotiklerde ideal tedavi siiresi bilinmemektedir.
American Association For The Study Of Liver
Diseases/ The Infectious Diseases Society of Ametica
( AASLD/IDSA) kilavuzlarinda kiloya gore ribavirinli
veya ribavirinsiz 24 hafta stireyle verilmesi onerilirken,
European Association For The Study of The
Liver(EASL) kilavuzunda kiloya gére ribavirin ile 12
hafta veya ribavirinsiz 24 hafta sireyle kullanimi
Onerilmektedir (14,15)

Sofosbuvir-ribavirin: Bu rejimin uzun kullanim
suresi ve diger rejimletle kiyaslandiginda daha dustk
KVY oranlart nedeniyle kullanimi 6nerilmemektedir.

Tedavi deneyimli hastalar (TDH)

Onceki peginterferon ve ribavirin kombinasyonu
bagarisizhigi: Daha Once peginterferon-ribavirin
kombinasyonu almis tedavi basarisiz  hastalarda
interferonsuz rejimler genellikle giivenilir ve etkindir.

ve
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Tablo 1. Tedavi endikasyon ve kontrendikasyonlart

Tedavi endikasyonlari

Tedavi kontrendikasyonlar*

Tedavi naiv veya deneyimli HCV’li tim kronik
karaciger hastalar

Karacigerde ileri fibrozisi olan hastalar (Ishak F4-
F6, Metavir F3-F4)

Karaciger dist bulgulari olan hastalar (HCV’ye
bagli immiin kompleks vaskiiliti, semptomatik
kryoglobiilinemik vaskiilit gibi)

Dekompanse karaciger sirozu

Kontrol altinda olmayan depresyon
Gebelik
Bébrek Yetmezligi

Otoimmun Hastaliklar

Notrofil saytst <1500/mm3 veya trombosit sayist
<90.000/mm3 olan hastalara pegile IFN alfa
Onerilmez.

* Pegileinterferon/ribavirin rejiminin kontrendike oldugu hastalar

Ledipasvir-sofosbuvir: Bu hastalarda tedavi siiresi
siroz varligina baghdir. Non sirotik tedavi bagarisiz
hastalarda 12 haftalik tedavi verilir. 12 haftalik tedavi
sonunda KVY orant yaklastk %95’lerdedir. Tedavi
stresinin 24 haftaya uzatilmasi ile anlaml farklhilik
saglanamamistir. Aksine sirotik hastalarda bu rejim 24
hafta Onerilir. Clinkd 12 haftalik tedavide %86 olan
KVY oranlart 24 haftalik tedavi ile %100’lere cikar
(16). Alternatif olarak sirotik hastalarda bu
kombinasyona eklenen kiloya gére ribavirinin 12 hafta
kullanimi, ledipasvir-sofosbuvir kombinasyonunun 24
haftalik kullanimu ile kiyaslanabilir etkinliktedir.

Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir ile dasabuvir:
Tedavi deneyimli hastalarda tedavi siiresi ve rejime
kiloya gbre(<75 kg icin giinlik 1000mg, >75 kg icin
glinlitk 1200 mg) ribavirin eklenip eklenmeyecegi siroz
vatligt ve virlisin genotipine baghdir. Genotipla
enfeksiyonlarinda bu rejim ribavirin ile beraber sirotik
olmayan hastalarda 12 hafta, sirotik hastalarda 24
hafta verilmistir. Genotip 1b’de hasta sirotik olsun
veya olmasin ribavirinsiz 12 hafta verilmigtir.
Kompanse sirozlu hastalarda kullanildiginda hepatik
dekompenzasyon acisindan yakin takip gereklidir. Bu
rejim Child-B ve C hastalarda kontrendikedir. Bu
rejim ile KVY oranlart %94’ten fazladir (17,18,19).

Simeprevir-sofosbuvir: Bu rejim tedavi deneyimli
non-sirotik hastalarda 12 hafta, sirotik hastalarda 24
hafta verilir. Bu rejim sirotik genotipla hastalarinda
distnildiginde Q80K  polimorfizmi  kontrol
edilmeli, eger saptanirsa baska bir rejime gecilmelidir.
Onceki tedavileri basarisiz olan hastalarda bu rejim ile
ileri fibrozisi olan hastalarda bile %90’1n Uzerinde
KVY oranlart elde edilmistir (12,13). Yine etkinligi net
olmamakla beraber secilmis hastalarda bu rejime
kiloya gore ribavirin eklenip kullanilabilmektedir.

Daclastavir-sofosbuvir: Genotip 1 enfeksiyonlarinda
etkili bir secenektir. Fakat diger kombinasyonlara gore
herhangi bir avantaji bilinmemektedir. ABD’de
daclastavir icin Food and Drug Administration (FDA)
onayt olmadigindan ulagilabilirligi kisith olan bir
secenektir. Non sirotik hastalarda tedavi stiresi 12
hafta olmakla beraber sirotiklerde ideal tedavi siiresi

bilinmemektedir. AASLD/IDSA kilavuzlarinda kiloya
gbre ribavirinli veya ribavirinsiz 24 hafta streyle
verilmesi Onerilitken, European Association for the
Study of the Liver (EASL) kilavuzunda kiloya gére
ribavirin ile 12 hafta veya ribavirinsiz 24 hafta siireyle
kullanimt 6nerilmektedir (14,15)

Proteaz inhibitérii ile tedavi basarisizligi: Daha
O6nce proteaz inhibitéri iceren rejimler (6rn:
peginterferon-ribavirine eklenen boseprevir, telaprevir
veya simeprevir gibi) ile tedavi bagarisizligi olan
hastalarda hemen antiviral tedavi baslanmalidir. Bu
hastalarda  Onerilen tedavi ledipasvir-sofosbuvir
kombinasyonudur. Bu gruptaki hastalarda Gnerilen
tedavi suresi non sirotiklerde 12, sirotiklerde 24
haftadir. Sirotik gruptaki hastalardan ribavirini tolere
edebilenlerde ledipasvir-sofosbuvir kombinasyonuna
eklenen kiloya gore ribavirin ile 12 haftalik tedavi ile
benzer etkinlik saglanmistir. Bu rejim ile KVY oranlart
%96-%100 civarindadir  (6,20,21). AASLD/IDSA
proteaz inhibitorii iceren rejimler ile tedavi basarisiz
olan hastalarda diger bir segenek olarak daclastavir-
sofosbuvir kombinasyonunu (non sirotik hastalarda
12 hafta, sirotik hastalarda ribavirinli veya ribavirinsiz
24 hafta) 6nermektedir (14). Bir proteaz inhibitori ile
tedavi basarisizli§i olan hastalarda direnc gelisimi
olasiligt nedeni ile diger proteaz inhibitorlerinin (6rn:
paritaprevir,  simeprevir)  kullanimi  Onerilmez.
Sofosbuvir ve ribavitin bu hastalarda calisdmamistir
ancak muhtemelen tedavi naive hastalardakine benzer
suboptimal yanit oranlari elde edilecekdtir.

Sofosbuvir igeren rejimler ile tedavi basarisizlig::
Sofosbuvir igeren rejimle tedaviden sonra relaps
gbsteren hastalar yapilan birka¢c kicik calisma
sonuglarina gore ledipasvir-sofosbuvir kombinasyonu
ile basarili bir sekilde tedavi edilebilmektedir (22,23).
Onceki tedavilerinde interferonlu veya interferonsuz
sofosbuvir-ribavirin kombinasyonu almis ve tedavi
basarisizligt olan hastalarda yine bu kombinasyon non
sirotiklerde 12 hafta, sirotik hastalarda 24 hafta
verilebilir (14).

Simprevir-sofosbuvir ile tedavi bagarisizligi: Bu
hastalarda ledipasvir-sofosbuvir kullanim: ile ilgili
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hentiz veri olmamasmna ragmen manttken bu
populasyonda ayni etkinlige sahip olmasi beklenir. Bu
tiir vakalarda ledipasvir-sofosbuvir-ribavirin
kombinasyonu 24 hafta siire ile o6nerilmektedir (14).
Alternatif olarak ek veriler veya potansiyel aktivitesi
olabilecek yeni interferonsuz rejimler beklenebilir.

NS5A inhibitorlii rejim ile tedavi bagarisizligi:
Ledipasvir-sofosbuvir veya ombitasvir-paritaprevir-
ritonavir artt dasabuvir ile tedavi basarisizligi olan
hastalar ile ilgili veriler olduke¢a sinirlidir. Cogu hastada
yeniden tedavi ek veriler elde edinceye kadar
ertelenebilir. Fakat daha c¢abuk tedavi baslanmasi
gereken hastalarda AASLD/IDSA  kilavuzlarinda
direng iliskili varyantlarin (RAV) bakilarak buna gore
tedavi baglanmasi 6nerilmektedir (14). NS5A RAV
olmayan hastalarda ledipasvir-sofosbuvir-ribavirin ile
24 haftalik tedavi Onerilmektedir. NS5A olan fakat
NS3A olmayan (6rn:Q80K) hastalarda simprevir-
sofosbuvir-ribavirin kombinasyonu 24 hafta sireyle
onerilmektedir. Interferonu tolere edebilen hastalarda
her ne kadar bunu destekleyecek veriler olmasa da
peginterferonun tedaviye eklenmesi tedavi bagarisin
arttirabilir. Hem NS5A RAV hem de NS3A RAV
olan hastalar klinik calismalar icinde yeniden tedavi
edilmelidir.

Sonu¢ olarak HCV glnlimizde halen 6nemli bir
kronik karaciger hastaligi nedenidir. Tedavide bir ¢ok
yeni ve olduke¢a etkili ila¢ kullanima girmisse de bu
ilaglarin  maliyeti halen kullanimlar acisindan en

o6nemli kisitlaytet  etmen olarak  goérinmektedir.
Zamanla maliyet sorunu asddiginda HCV’nin
eradikasyonunun mimkiin olabilecegi
disiincesindeyiz.

Derlemeye olan katkilarindan dolayt Dr. Burak

SUVAK’a tesekkiir ederiz.
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