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ézet

DIREKT ETKIiLI ANTIiVIRAL TEDAVi ALAN KRONIK HEPATIT C
HASTALARININ DEMOGRAFIK, KLINIK VE LABORATUVAR
DEGERLERININ BULGULARININ ACISINDAN RETROSPEKTIF
OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Giris: Kronik hepatit C (KHC) tiim diinyada 185 milyon kisiyi etkileyen énemli bir
halk sagligi sorunudur. Kronik hepatit C tedavisinde amag hepatit C viriisiinii (HCV)
eradike etmek ve HCV ile iliskili siroz, hepatoselliiler kanser, ekstrahepatik bulgularin
gelisimini, bulasi dnlemektir. Son yillarda direkt etkili antiviral (DEA) tedavi rejimleri
ile %100’e yakin kalic1 virolojik yanit oranlari (KVY) gozlenmektedir. Bu ¢alismada
Istanbul Medeniyet Universitesi Enfeksiyon Hastaliklar1 polikliniginde Kronik hepatit
C tanili, DEA tedavi alan hastalarin klinik, demografik ve laboratuvar bulgularinin

prognoz agisindan degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Bu retrospektif, tek merkezli, gdzlemsel calisma, Istanbul Medeniyet
Universitesi Enfeksiyon Hastaliklar1 polikliniginde 1 Ocak 2016 ve 1 Temmuz 2020
tarihleri arasinda takip edilen DEA tedavi alan Kronik viral hepatit C tanili hastalarin
verileri elektronik ortamda taranarak yapildi. Hastalarin, hastane sisteminde kayith
klinik, demografik verileri, tedavi Oncesi ve sonrasi laboratuvar parametreleri
retrospektif olarak incelendi ve kriterlere uygun olanlar ¢alismaya dahil edildi.
Calisma sonunda hastalik durumu bilgisi hizli virolojik yanit (HVY), erken virolojik
yanit (EVY), kalict virolojik yanit (KVY), yanitsizlik, niiks ve reenfeksiyon

tanimlarindan biri ile verildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 114 hastanin 40’1 (%35,1) erkek, 74’1 (%64.9)
kadindi. Yas ortalamalar1 56.7 + 13.5 idi. Hastalardan 18’1 genotip 1a (%15,7), 83
hasta genotip 1b (%72,8), 4 hasta genotip 2 (%3.5), 5 hasta genotip 3 (%4.3), 4 hasta
genotip 4 (% 3.5) ile enfekte idi. KVY agisindan degerlendirmeye alinan 98 hastanin
95’inde (%96,9) KVY elde edilirken, 2 (%2,04) hastada niiks, 1 (%1,02) hastada
tedaviye yanitsizlik goriildii. HVY orani %92.6 (100/108), EVY orani %97.1 (99/102)
saptandi. Hastalarin tedavi dncesi ve Sonrasi laboratuvar degerleri karsilastirildiginda
alanin aminotransferaz (ALT) ve alfa fetoprotein (AFP) degerlerinde tedavi sonrasi
anlamli olarak diisiis saptandi. (p<0,001) DEA tedavi verdigimiz hastalar i¢inde, yan

etki veya baska nedenlerden dolay1 tedavisi kesilen hasta olmadi.
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Sonug¢: Calismamizda DEA tedavi verdigimiz hastalarin kalici virolojik yanit oranlari

yiiksek bulundu. Hastalar tedaviyi iyi tolere ettiler.

Anahtar Kelimeler: hepatit C, direkt etkili antiviral, kalic1 virolojik yanit

vii



Abstract

EVALUATION OF DEMOGRAPHIC, CLINICAL AND LABORATORY
FEATURES OF CHRONIC HEPATITIS C PATIENTS TREATED WITH
DIRECT ACTING ANTIVIRALS IN TERMS OF PROGNOSIS

Objective: Chronic hepatitis C (CHC) is a major public health problem affecting 185
million people worldwide. The purpose of the treatment of chronic hepatitis C is to
eradicate hepatitis C virus (HCV) and prevent HCV-related cirrhosis, hepatocellular
cancer, extrahepatic manifestations, and transmission. In recent years, nearly 100%
sustained virological response rates (SVR) have been observed with direct-acting
antiviral (DAA) treatment regimens. This study, it was aimed to evaluate the clinical,
demographic and laboratory findings of patients with chronic hepatitis C, who received
DAA therapy in Istanbul Medeniyet University Infectious Diseases Clinic, in terms of

prognosis.

Methods: This retrospective, single-center, observational study was conducted by
scanning the data of patients diagnosed with chronic viral hepatitis C who received
DAA treatment between January 1, 2016, and July 1, 2020, in the Istanbul Medeniyet
University Infectious Diseases outpatient clinic. Patients' clinical and demographic
data, pre-treatment and post-treatment laboratory parameters recorded in the hospital
system were retrospectively analyzed, and those meeting the criteria were included in
the study. At the end of the study, the disease status information was given with one
of the definitions of rapid virologic response (RVR), early virologic response (EVR),

sustained virologic response (SVR), unresponsiveness, relapse and reinfection.

Results: Of the 114 patients included in the study, 40 (35.1%) were male and 74
(64.9%) were female. Their mean age was 56.7 = 13.5. Eighteen of the patients were
genotype 1a (15.7 %), 83 of the patients were genotype 1b (72.8 %), 4 of the patients
were genotype 2 (3.5%), 5 of the patients were genotype 3 (4.3 %) and 4 of the patients
were genotype 4 (2.5%). While SVR was obtained in 95 (96.9%) of 98 patients who
were evaluated in terms of SVR, 2 (2.04%) patients had relapse and 1 (1.02%) patient
was unresponsive to treatment. The RVR rate was 92.6% (100/108) and the EVR rate
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Abstract

was 97.1% (99/102). When the laboratory values of the patients before and after the
treatment were compared, a significant decrease was found in alanine
aminotransferase (ALT) and alpha-fetoprotein (AFP) values after the treatment (p
<0.001). Among the patients we treated with DDA, there were no patients whose

treatment was discontinued due to side effects or other reasons.

Conclusion: In our study, the sustained virological response rates of the patients who
were given DAA treatment were found to be high. The patients tolerated the treatment

well.

Keywords: hepatitis C, direct-acting antiviral, sustained virologic response
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Hepatit C enfeksiyonu, diinya ¢apinda karaciger hastaliklarinin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. Hepatit C viriisii (HCV) hepatotropik bir viriis olup karacigerde
akut ve kronik inflamasyona sebep olmaktadir. Kronik olarak enfekte olan hastalarda

siroz ve hepatoselliiler karsinom (HSK) gibi komplikasyonlara yol agabilmektedir [1].

Son yillarda hepatit C tedavisinde yeni antiviral tedavi se¢enekleri kullanima girmistir.
Direkt etkili antiviraller (DEA) olarak adlandirilan bu ilaglar, onceki tedavi
rejimlerinden daha etkili, daha kisa siireli ve kullanimi daha kolaydir. DEA ilag
tedavileriyle yiiksek oranda kalici virolojik yanit (KVY) elde edilebilmektedir.
Viriisiin eradike edilmesi ile birlikte siroz, HSK ve karaciger transplantasyonu gibi
karaciger hastaligi ile ilgili morbidite ve mortalitede belirgin azalma gézlenmektedir.
Bu nedenle DEA’lerin 6niimiizdeki yillarda HCV enfeksiyonunun epidemiyolojisinde

onemli degisikliklere yol agmasi ongoriilmektedir.

Giiniimiizde DEA ila¢ rejimleri cesitleri artmis olup, mevcut antiviral ilag
kombinasyonlarinin etkinligi ve yan etkileri konusunda calismalarin arttirllmasi

gerekmektedir.

Caligmamizda 2016-2020 yillar1 arasinda Enfeksiyon Hastaliklart poliklinigine
basvuran DEA ilaglarla tedavi edilen hastalarin klinik, laboratuvar, demografik
ozelliklerinin ve KVY oranlarmin gergek yasam verisi olarak retrospektif sekilde

derlenip sunulmasi amaglanmistir.
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BOLUM 2

GENEL BILGILER

HCV, karacigerin akut ve kronik inflamasyona sebep olarak akut hepatit, kronik
hepatit, siroz ve HSK’ya yol agan kiiresel 6l¢ekte bir halk sagligi sorunudur. Hastalarin
¢ogu HCV ile enfekte olduklarimi bilmemekte, tan1 alanlarin da ¢ogu tedaviye

ulasamamaktadir.

Hepatit C wviriisii, akut hepatit vakalarinin yaklasik %15-20'sini olusturur. Akut
enfeksiyondan sonra, HCV hastalarinin yaklasik %50-80'inde kronik enfeksiyon
gelismektedir. Tedavi edilmedigi takdirde, kronik HCV enfeksiyonu olanlarin 20 yil
icinde karacigerin sirozu riski %15-30'dur. Sirozlu kisilerde HSK riski yilda yaklasik
%2-4'tiir [2].

HEPATIT C VIRUSU

Hepatit C viriisii, Flaviviridae familyasi i¢indeki Hepaciviriis cinsine ait olup, kiiciik,
zarfli, pozitif tek sarmalli bir RNA virtsidir [3]. Oldukga degisken bir genoma ve
coklu genotiplere ve alt genotiplere sahiptir. Genotipler arasindaki niikleotid dizisi
farkliligina ragmen, su anda tanman tiim HCV genotipleri hepatotropik ve patojeniktir
[4].

Ik kez 1975'te Feinstone ve ark. transfiizyonla iliskili hepatit vakalarinin ¢cogunun
hepatit A virlisi (HAV) veya hepatit B viriisiit (HBV) enfeksiyonlar ile iligkili
olmadigini bulmus ve bu nedenle hastalig1 non-A, non-B hepatit olarak tanimlamistir
[5]. Sempanzeler {lizerinde yapilan ¢alismalar, non-A, non-B hepatite nispeten kiigiik,
lipit zarfli bir virlise bagli oldugunu gostermistir [6]. 1989'da Houghton ve ark.
deneysel olarak enfekte olmus bir sempanzeden alinan 6rnekleri kullanarak genomunu

tanimladi ve "Hepatit C viriisii" olarak adlandirildi [7].
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2.1.1. Hepatit C Viriisii’niin Yapisi, Genomu ve Proteinleri

HCV partikiillerinin ¢ap1 50-80 nm biiyiikliigiindedir (Sekil 2.1). Iki viral glikoprotein
E1 ve E2'nin sabitlendigi bir lipid membran ile ¢evrelenmis ¢ekirdek iginde pozitif bir

tek iplikli RNA genomu bulunur [8].

Yapisal proteinler Yapisal olmayan proteinler

r AY4 N\

- NS2 NS3 NS4B| NS5A NS5B

E1ve E2: zarf glikoproteinleri

Core:niikleokapsid

Sekil 2.1: Hepatit C viriis yapisi ve genomu [9]

HCV'nin genomu yaklagik 9600 niikleotid uzunlugundadir. 5° ve 3’ uglarinda
“untranslated region” (UTR) denilen translasyona ugramayan bolgeler ve ikisi
arasinda biiyiik bir poliproteini kodlayan “open reading frame” (ORF) denilen tig farkli
bolge igerir [10].

5’UTR, ORF translasyon baslatma kodonunun {iist kisminda yer alan 341 niikleotidi
icerir. 3000 amino asitlik bir poliproteinin translasyonunu bagslatan °’Internal

Ribozomal Entry Site” (IRES) denilen ribozom baglanma bdlgesine sahiptir [11].

Bu poliprotein, konak¢1 ve viral proteazlar tarafindan 10 viral proteine béliiniir. Ug
yapisal protein; (core, E1, E2), poliproteinin aminoterminal kisminda bulunur ve
viryonlarin temel bilesenleridir. Poliproteinin kalan kisminda yedi yapisal olmayan
protein (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) yer alir ve bu proteinler, partikiil
morfogenezinde, RNA replikasyonunda ve hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesinde

rol oynar [12].
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P7 proteini endoplazmik retikulum i¢indedir ve viriis morfogenezinde rol oynar. NS2,
hiicresel membran ile biitlinlesir ve viral partikiil olgunlagmasi i¢in proteaz aktivitesine

sahiptir.

NS3, endoplazmik retikulum i¢inde bulunur ve NS4A ile heterodimerik bir kompleks
olusturur. NS3 / NS4A kompleksi, serin proteaz aktivitesine ve helikaz aktivitesine
sahiptir. NS4B, endoplazmik retikulum i¢inde bulunur ve viral partikiil montajinda
onemli bir rol oynar. NS5A, endoplazmik retikuluma baglanir ve viral replikasyonda

rol oynar. NS5B, RNA'ya bagimli RNA polimerazdir [13].
2.1.2. Hepatit C Viriisii Genotipleri

HCV’nin yiiksek replikasyon orani ve viral RNA'ya bagimli RNA polimerazin
‘proofreading’ (yeniden okuma) aktivitesinin olmamasindan kaynaklanan yiiksek hata

oranlar1 nedeni ile genotipler ve “quasisipecies” denilen tiiriimsiiler meydana gelir

[14].

HCV’nin on bir genotip ve yiizden fazla subtipi tanimlanmistir, bunlardan altis1 (1 - 6)
major genotiplerdir. HCV genotipleri i¢inde, niikleotid sekanslarinda %15 -30 farklilik
gosteren birkag alt tip (a, b, ¢, vb.) tanimlanmistir [15].

HCV genotiplerinin ve alt tiplerinin prevalansi cografi olarak farklidir. Su anda,
genotip 1 kiiresel olarak en yaygin olanidir (%46), bunu genotip 3, genotip 2 ve genotip
4 izlemektedir [16]. Cesitli genotipler, farkli bulasiciliga ve patojeniteye sahiptir, bu
nedenle siroza ilerleme oranini1 ve HSK gelisme riskini etkiler. Genotip 1b’ de diger
genotiplere oranla daha yiiksek HSK gelisme riski vardir [17]. HCV heterojenligi,
antiviral tedavilere farkli yanitlara da yol agar. Ek olarak, HCV heterojenligi, tiim

HCYV genotiplerine kars1 basarili bir asinin gelistirilmesini engeller.
2.1.3. Hepatit C Viriisii’niin Yasam Dongiisii

HCV, kan dolasiminda ya serbest bir partikiil olarak ya da diisiik yogunluklu
lipoproteinlerle ¢evrili olarak dolasir. Karaciger siniizoidlerindeki disse alaninda,
HCYV lipo-viropartikiilii, heparan siilfat proteoglikanlar (HSPG), LDL reseptorii (LDL-
R) ¢opgcii reseptorii (SR-BI), CD81(tetraspanin ailesi proteini), claudin (CLDN1) ve
occludin (OCLN) gibi ¢esitli reseptorler sayesinde hepatositin bazolateral yiizeyine
baglanir [12]. (Sekil 2.2)
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]

g

HSPG

Sekil 2.2: Hepatit C viriistiniin hiicreye baglanmasi [12]

Klatrin aracili bir endositoz siireci ile hiicreye girer. Viral kapsidin soyulmasi ile, 9.6
kb’ 11k pozitif polariteye sahip tek sarmallt RNA genomunu sitoplazmaya salinir. Daha
sonra endoplazmik retikulumda yaklasik 3000 amino asit kalintisindan olusan tek bir
poliprotein Onciisiine dogrudan g¢evrilir. Bu poliprotein hiicresel ve viral proteazlar
tarafindan yapisal ve yapisal olmayan on viral proteine bdliiniir. Yapisal olmayan
proteinler viral replikasyon i¢in gereklidir. Yapisal proteinler olgun viral partikiiller

halinde birlestirilir [8].

Yeni viryonlar, ER'den tiiretilmis bir bélmede toplanir ve golgi araciligi ile ekzositozla
salinir. Bu siire¢ boyunca viriis olgunlasmaya ugrar ve asagida agiklandigi gibi
bagisikliktan kagmaya yardimci olduguna inanilan endojen lipoproteinlerle ¢evrelenir

[18].

EPIDEMiYOLOJi

Diinya Saglik Orgiitii‘niin (DSO) son tahminlerine gore tiim diinyada yaklasik olarak
185 milyon insan HCV ile kronik olarak enfektedir [2]. HCV prevalansi ve genotip
dagilimi diinyanin farkli bolgelerinde 6nemli 6lgiide degisiklik gosterir. Orta ve Giiney
Asya, Kuzey Afrika ve Orta dogu HCV enfeksiyonu prevalansinin en yiiksek oldugu
bolgelerdir [19].

Genotip 1 tiim diinyada en sik goriillen HCV genotipidir ve %46 oraninda goriiliir.
Ardindan genotip 3; %30, genotip 2, 4 ve 6 ise tiim olgularin %23’tinden sorumludur
[20]. Avustralya, Avrupa, Amerika’da genotip 1 baskin olup, Asya’da genotip 3 tiim
HCV olgularinin %40’ indan sorumludur [21].
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Ulkemizde HCV prevalansimin %1 oldugu tahmin edilmektedir [22]. Genotip dagilimi
cografi bolgelere gore degismektedir. Genotip 1 (%82.92) tiim bolgelerde ve tiim
yillarda en yaygin genotiptir. Bunu genotip 3 (%7.07) ve genotip 4 (%5.43)
izlemektedir [23].

Baz1 genotiplerin tedavisi daha kolaydir ve bu nedenle tedavi i¢in Onerilen ilaglar
genotipe gore degisir. Bu nedenle, hastanin genotipinin belirlenmesi tedaviyi uygun

sekilde uyarlamak i¢in 6nemlidir.

BULAS YOLLARI

HCV RNA, kanda, tiikiiriikkte, gdzyasinda, seminal sivida, asit sivisinda ve beyin
omurilik sivisinda tespit edilebilir; ancak, kisiden kisiye esas olarak kan ve kan
iriinlerine perkiitan temas ile bulasir. Ekonomik olarak gelismis iilkelerde, damar ici
uyusturucu kullanimi, HCV’nin en sik bulagma yoludur [24]. Oysa gelismemis
tilkelerde, en sik bulas nedeni; kan transfiizyonu, giivenli olmayan girisimler ve

enjeksiyonlardir [12].

Perinatal bulag, HCV ile enfekte annelerden dogan ¢ocuklarin yaklasik %3 ila %10'
unda meydana gelir [25]. Cinsel yolla bulasta yalnizca erkeklerle seks yapan HIV
pozitif erkekler icin HCV bulas riskinin arttig1 rapor edilmistir [26].

HEPATIT C ENFEKSiYONU

Hepatit C virlisii hem akut hem de kronik enfeksiyona neden olur. Akut HCV
enfeksiyonu, HCV'ye maruz kaldiktan sonraki alt1 ay i¢inde kanda HCV RNA'nin
varligi olarak tanimlanir. Akut HCV enfeksiyonu olan hastalarin %15-25'inde spontan
klirens gergeklesir (Sekil 2.3).
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Hepatit C enfeksiyonu
(inkiibasyon periyodu:15-160 giin)
(ortalama:50 giin)

i

Akut hepatit C
enfeksiyonu
(%20-30 semptomatik)

—

Iyilesme Kronik hepatit C Fulminan hepatit
(%15-25) enfeksiyonu (nadir)
(% 75-85)
Karacigerde Ekstrahepatik
infilamasyon ve manifestasyonlar
fibrosis var (%1-2)

l

Siroz (%20-30)
HCC (°5-10)

Sekil 2.3: Hepatit C enfeksiyonunun klinik seyri

2.4.1. Akut Hepatit C Enfeksiyonu

Akut hepatit C enfeksiyonlu hastalarin ¢ogu akut donemde asemptomatik oldugu igin
teshisi zordur. Hastalarin yaklasik %20-30'u semptomatik seyirlidir. Semptomlar tipik
olarak bulastan 2 ila 26 hafta (ortalama 7-8 hafta) sonra baslar. Halsizlik, mide
bulantist, istahsizlik ve sarilik gibi semptomlar goriilebilir [27]. Akut hastalik donemi

genellikle 2 ila 12 hafta siirer [28].

Hepatosit nekrozunu gosteren serum alanin aminotransferaz seviyeleri, maruziyetten
2 ila 8 hafta sonra yiikselmeye baslar ve genellikle normalin iist sinirlarinin 10

katindan daha biiyiik seviyelere ulasir [29].

HCV RNA, ilk 1-2 hafta iginde plazmada saptanabilir. Serum aminotransferaz
seviyelerinin zirvesinden ve semptomlarin baslamasindan kisa bir siire 6nce 10° - 10’
[U/ml arasinda pik yapar. Anti-HCV antikorlar1 ise genelde bulastan sonraki 4-12.
haftalar arasinda saptanir [27]. Akut HCV enfeksiyonu siddetli olabilir, ancak

fulminan karaciger yetmezligi nadirdir [30].
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2.4.2. Kronik Hepatit C Enfeksiyonu

Akut enfeksiyon baslangicindan sonra en az 6 ay boyunca kanda HCV RNA'nin

saptanmasi kronik hepatit C enfeksiyonu olarak tanimlanir.

Kronik hepatit C hastalarinin ¢ogunda aralikli olarak spesifik olmayan semptomlar
goriilebilir. En yaygm semptom yorgunluktur. ilerlemis hastalik tablosunda bulanti,

istahsizlik, sag list kadran agrisi, koyu renkli idrar ve kasinti gibi sikayetler goriilebilir.

HCV enfeksiyonu kroniklesme orani yas, cinsiyet, etnik koken ve akut enfeksiyon
sirasinda sarilik gelisimi gibi birgok faktorden etkilenir [31]. Tedavi edilmediginde,
kronik HCV enfeksiyonu karaciger sirozuna, karaciger yetmezligine ve hepatoselliiler

karsinoma neden olabilir [32]. KHC nin spontan klirensi nadir goriiliir.
2.4.3. Kronik Hepatit C’nin Ekstrahepatik Manifestasyonlari

HCYV ile enfekte bireylerin yaklasik %1-2'si ekstrahepatik belirtiler gelistirmektedir.
En yaygin ekstrahepatik hastalik, miks kriyoglobulinemidir. Kriyoglobulinler, kronik
HCYV enfeksiyonu olan hastalarin %50'sinde saptanir [27].

Miks kriyoglobulinemide klinik belirtilerin kiigiik ve orta biiyiikliikteki kan
damarlarinda dolagan immiin komplekslerin ¢esitli organlarda birikiminden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Miks kriyoglobulinemili HCV hastalarinin %25-
30'unda yorgunluk, deri dokiintiileri, purpura, artralji, raynaud fenomeni gibi klinik

bulgular goriilebilir [33].

Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda sik goriilen diger ekstrahepatik belirtiler,
membranoproliferatif glomertilonefrit, porfiri kutan6éz tarda, liken planus ve
vitiligodur. Ayrica kronik HCV enfeksiyonu ile Hodgkin dis1 ve Hodgkin lenfoma,
otoimmiin tirodit, Sjogren sendromu ve seronegatif artrit arasinda bir iligki oldugunu

One siiren bazi veriler de vardir [34].

KRONIK HEPATIT C TEDAVISI

Tedavinin amact HCV iliskili siroz, hepatoselliiler kanser ve ekstrahepatik
hastaliklarin, 6liim ve bulasin engellenmesidir [35]. KHC tanili tiim hastalar antiviral

tedavi agisindan degerlendirilmelidir.
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Tedavinin amaci, <15 IU/ml daha diisiik saptama limitine sahip bir molekiiler
yontemle degerlendirilmek tizere, tedavi bitiminden 12 hafta (KVY12) veya 24 hafta
(KVY24) sonra serumda HCV RNA'nin saptanmamasidir [35].

Hepatit C tedavisinde son yillarda DEA tedavi se¢eneklerinin ve etkinliginin artmasi

ile kalic1 virolojik yanit oranlart %90’1n tizerindedir.
2.5.1. Tedavi Endikasyonlari

Kronik HCV enfeksiyonu olan tedavi naif veya KVY saglanamamis tedavi deneyimli
tiim hastalar herhangi bir kontrendikasyon olmadig: siirece DEA ilaglar ile tedavi

edilmelidir.

Dekompanse sirozu, ileri fibrozisi, ciddi ekstrahepatik belirtileri, karaciger
transplantasyonundan sonra HCV rekiirrensi olan hastalar, komorbiditeler nedeniyle
karaciger hastaliginin hizli ilerleme riski tagiyanlar ve HCV bulastirma riski yiiksek

olan kisiler tedavi i¢in oncelikli olarak degerlendirilmelidir [35].

MELD skoru 18 ve iizerinde ve 6 aydan once karaciger nakli yapilabilecek olan

hastalarin tedavisi nakil sonrasina ertelenebilir.
2.5.2. Tedavi Kontrendikasyonlari

DEA ilag tedavisi i¢in ¢ok az kontrendikasyon mevcuttur. Belirli Sitokrom p450/P-
glikoprotein indiikleyici ajanlarin (karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital gibi)
kullanimi, DEA ilag konsantrasyonlarini énemli dl¢iide azaltmasi, dolayisiyla yiliksek

virolojik basarisizlik riski nedeniyle tiim rejimlerde kontrendikedir [35].

NS3/4A proteaz inhibitorii igeren tedavi rejimleri, dekompanse sirozlu hastalarda
(CTP B ve C) ve oncesinde dekompansasyon oykiisii olan hastalarda, ilag

konsantrasyonlarinin yiikselmesi ve toksisite riski nedeniyle kontrendikedir [36].

Sofosbuvir (SOF) amiyodaron ile etkilesimi olup aritmilere neden olabilecegi igin
kullanimi kontrendikedir [37].

Karacigerle iligkili olmayan komorbiditeler nedeniyle sinirli yasam beklentisi olan

hastalarda tedavi genellikle 6nerilmemektedir.
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2.5.3. Direkt Etkili Antiviral Tedavi Oncesi Degerlendirme

Hastalar kalp yetmezligi, bobrek fonksiyon bozukluklari, diyabet, diger karaciger
hastaliklar1 (otoimmiin hepatit, hemokromatozis) ve koenfeksiyonlar (HBV, HIV)
acisindan  arastirllmalidir.  Kullandigi ilaglar, alkol ve madde kullanimi

sorgulanmalidir.

Tam kan sayimi, albiimin, AST, ALT, ALP, GGT, bilirubin, INR, a¢lik kan glukozu,

kreatinin ve GFH diizeyi 6l¢iilmelidir.

Komorbiditeleri dislamak igin otoantikorlar (ANA, AMA, ASMA, anti-LKM), serum
demir ve demir baglama kapasitesi ve ferritin bakilmalidir. HbsAg, Anti-Hbs Anti-
HAV 1gG ve Anti- HIV tetkikleri yapilmali, seronegatif olan hastalar asilanmalidir
[38].

Tedavi rejimi ve siiresinin belirlenmesi igin karaciger hastaligimin siddeti
degerlendirilmeli, HCV genotip tayini yapilmali ve HCV RNA yiikii bakilmalidir.
Genotip 1 saptanan hastalarda subtip tayini de yapilmalidir [35].

Sirotik hastalar tedavi oOncesinde hastaligin siddetine goére smiflandirilmalidir.
Karaciger hastaliginin siddetini belirlemede; klinik ve laboratuvar bulgulari ile

degerlendirilmeli ve invaziv olmayan yontemler tercih edilmelidir.

Invaziv olmayan ydntemler iginde laboratuvar parametrelerine dayanan APRI
(aspartat aminotransferaz /platelet oran1), Fib-4 skorlar1 6lgiilebilir ve goriintiilemeye

dayanan elastografi kullanilabilir.

Klinik olarak splenomegali, asit, portal hipertansiyon, 6zofagus varisi, palmar eritem,
periferik telanjiyektaziler arastirilmalidir. Laboratuvar olarak serum albimin ve

bilirubin degerleri, protrombin zaman1 degerlendirilmelidir.

Sirotik hastalarin Child-Turcotte-Pugh (CTP) skorlamasi ile kompanse veya
dekompanse olup olmadiklar1 belirlenir. Asit, hepatik ensefalopati 6zofagus varis

kanamasi ve sarilik olmasi1 dekompansasyonun belirtileridir.
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Tablo 2.1: Child-Turcotte-Pugh Siniflandirmasi [38]

Klinik ve Laboratuvar bulgular: 1 2 3
Asit Yok Hafif Orta
Serum bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Serum albiimin (gr/dl) >3.5 2.8-35 <2.8
Protrombin zamant Saniye <4 4-6 >6
INR <17 1.7-2.3 >2.3
Ensefalopati Yok Derece 1-2  Derece 3-4

Sirotik hastalar Child-Turcotte-Pugh (CTP) smiflandirmasiyla hastaligin siddetine
gore CTP A (<6 puan): kompanse siroz; CTP B (7-9 puan): ciddi fonksiyonel

bozukluk; CTP C (>10): dekompanse siroz olmak iizere {i¢ sinifa ayrilir.
2.5.4. Direkt Etkili Antiviral Ilaclar

DEA ilaglar HCV replikasyonunu ii¢ farkli asamada inhibe ederler. Inhibisyon

yaptiklar1 gen bolgesine gore
e NS3/4 gen bolgesi proteinlerini etkileyen proteaz inhibitorleri,
e NSS5A gen bolgesi inhibitorleri ve

e NS5B gen bolgesinde kodlanan RNA’ya bagimli RNA polimeraz (reverse

transkriptaz) enzim inhibitorleri olmak tizere 3 gruba ayrilirlar. [38]

Tablo 2.2: Direkt etkili antiviral ilaglarin siniflandirilmasi

NS3/4 proteaz inhibitorii =~ NSSA enzim inhibitorii NS5B polimeraz inhibitorii

(-previr) (-asvir) (-buvir)
Paritaprevir Ledipasvir Sofosbuvir
Simeprevir Ombitasvir Dasabuvir
Grazoprevir Daklatasvir

Voksilaprevir Elbasvir

Glekaprevir Velpatasvir

Asunaprevir Pibrentasvir

Sofosbuvir (SOF): NS5B RNA polimeraz inhibitoriidiir. Giinde tek tablet (400 mg),
ac veya tok iken alinabilir. Tiim genotiplere kars1 giiglii antiviral aktivite gosterir ve
direng gelisimine kars1 yiiksek genetik bariyere sahiptir [39]. Sofosbuvirin yaklagik
%80'" bobreklerle atilirken, %15' fecesle atilir. Bobrek yetmezlikli hastalarda
sofosbuvir i¢in doz ayarlamasina gerek yoktur [35]. Sofosbuvir igeren rejimlerin
hemodiyalize giren ve tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH) <30 ml / dak / 1.73

m2 olan hastalarda giivenli oldugu gosterilmistir [40].
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Sofosbuvir, Ledipasvir (SOF/LDV): 400 mg SOF ve 90 mg LDV sabit doz
kombinasyonundan olusan antiviral ilagtir. Tek tablet seklinde giinde bir kez, a¢ veya
tok alinabilir. LDV, NS5A gen bélgesi inhibitoridir. LDV temel olarak safra ile
atilmaktadir. En sik goriilen yan etkiler yorgunluk ve bas agrisidir [35].

Sofosbuvir, Velpatasvir (SOF/VEL): Tiirkiye’de onayli degildir. SOF 400 mg ve
VEL 100 mg kombinasyonunu igerir. Gilinde bir kez a¢ veya tok alinabilir. SOF/VEL
ile proton pompasi inhibitorleri kullanilmasi O6nerilmez, eger kullanilacaksa

yemeklerle beraber alinmalidir [35]. En sik goriilen yan etkiler bas agrisi ve bulantidir.

Sofosbuvir, Velpatasvir ve Voksilaprevir (SOF/VEL/VOX): Sofosbuvir,
velpatasvir ve voksilaprevir, tek bir tablette 400 mg sofosbuvir, 100 mg velpatasvir ve
100 mg voksilaprevir i¢eren ii¢ ilagli sabit dozlu bir kombinasyondan olusur. Yemekle
birlikte giinde bir kez 1 tablet olarak aliir. Voksilaprevir NS3/4A proteaz
inhibitoriidiir. CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Safra yolu ile atilir. Bas agrisi,

ishal ve mide bulantisi en sik bildirilen yan etkileridir [35].

Paritaprevir-ritonavir, Ombitasvir (PTV/r/OBV): PTV, NS3-4A proteaz
inhibitoridiir. CYP3A4 ile metabolize olur. Bu nedenle farmakokinetik giiclendirici
olarak CYP3A inhibisyonu yapan RTV ile birlikte verilir [41]. OBV ise PTVI/r ile
kombine kullanilan pangenotipik NSSA inhibitoriidiir [42]. Giinde bir sefer
yiyeceklerle birlikte 2 tablet olarak kullanilir.

Paritaprevir -ritonavir, Ombitasvir ve Dasabuvir (PTV/r/lOBV+DSV): DSV ise
NS5B -RNA bagimli RNA polimeraz enzim inhibitoriidiir. Giinde iki kez, birer tablet
olarak alinmaktadir. Bir¢ok iilkede genotip 1 hasta grubunda PTV/r/OBV+DSV
kombinasyonu kullanilir [43]. PTV//OBV+DSV kombinasyonu i¢in hafif diizeyde
karaciger yetmezligi (CTP-A) olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Orta
diizeyde karaciger yetmezligi (CTP-B) olan hastalarda 6nerilmemekte, agir karaciger

yetmezligi (CTP-C) olanlarda ise kullanilmas1 kontrendikedir [44].

Grazoprevir, Elbasvir (GZR/EBR): GZR, NS3/4 proteaz inhibitorii. EBR, NS5A
inhibitoridiir. Her ikisi de pangenotipik etkili ilaglardir. Grazoprevir 100 mg ve
elbasvir 50 mg sabit doz kombinasyonundan olusan ilag, giinde bir kez, tek tablet
olarak kullanilir. A¢ veya tok aliabilir. Orta ve agir karaciger yetmezligi (CTB B ve
C) olan hastalarda kontrendikedir. En sik bildirilen yan etkileri, halsizlik, bas agrisi ve

bulantidir.
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Glekaprevir, Pibrentasvir (GLE/PIB): Sirasiyla NS3/4A proteaz inhibitorii, NSSA
inhibitorii ilaglardir. Glekaprevir 100 mg ve pibrentasvir 40 mg sabit doz
kombinasyonundan olusan pangenotipik etkili antiviral ilagtir [45]. Yemeklerle
beraber tek seferde 3 tablet alinir. Safra yolu ile atilir. Dekompanse sirozu olan (CTP
B ve C) hastalarda kontrendikedir [46]. En sik bildirilen yan etkiler; bas agris1 ve
yorgunluktur [47].

Daklatasvir (DCV): Tiirkiye’de onayli degildir. NS5A inhibitorii ve pangenotipik
etkilidir. DCV tek tablet olarak giinde iki kez alinir. DCV’in yaklasik %90°1 fegesle,
%10’u tiriner yolla atilir [48].

Asunavir (ASV): NS3/4 proteaz inhibitoriidiir. Glinde 2 kez, tek tablet (100 mg)

kullanilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Simeprevir (SMV): NS3/4 proteaz inhibitoridiir ve 150 mg kapsiil giinde bir kez tok
iken alinmalidir. SMV albiimin ve diger plazma proteinlerine biiyiik oranda baglanir,

esas olarak hepatik CYP3A ile metabolize olur ve safra yoluyla atilir [49].

Ribavirin (RBV): DEA ilag¢ sinifinda degildir. Kiloya gore bolinmiis 2 dozda , <75
kg olan hastalarda 1000 mg/giin, >75 kg olan hastalarda ise 1200 mg/giin olarak
kullanilir [38]. En sik goriilen yan etkiler; hemolitik anemi, halsizlik, dokiintii ve
Oksiiriiktiir [50]. RBV’nin belirgin teratojenik etkileri gosterilmistir. Agir bobrek

yetmezliginde veya son donem bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerekir [51].
2.5.5. Giincel Tedavi Yaklasim

Sirozu olmayan hastalarda ve kompanse (Child-Pugh A) sirozu olan hastalarda
basitlestirilmis kronik hepatit C tedavisi

Virolojik etkinlikleri, kullanim kolayligi, giivenligi ve tolere edilebilirlikleri
nedeniyle, interferon (IFN) ve ribavirin icermeyen, pangenotipik DEA bazl rejimler,
tedavi naif veya deneyimli olup olmamasina bakilmaksizin, sirozu olmayan HCV ile
enfekte hastalarda ve kompanse sirozu (CTP-A) olan hastalarda, onerilen

segeneklerdir.

HCV genotip ve subtipinin belirlenmesinin miimkiin olmadig1 veya fazla maliyetli
oldugu yerlerde genotip ve subtip bakilmadan pangenotipik ila¢ rejimleriyle

basitlestirilmis tedavi onerilmektedir [35].
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Tedavi Oncesi degerlendirmede, HCV viremisinin kaniti (HCV RNA veya HCV
cekirdek antijeninin varligi) ve invazif olmayan bir yontemle siroz varliginin veya

yoklugunun gosterilmesi ve olasi ilag etkilesimlerinin kontrol edilmesi yeterlidir.

Tedavi siiresini ve tedavi sonrasi takibi belirleyeceginden, tedaviden 6nce invaziv
olmayan yontemlerle ileri diizeyde fibroz veya sirozun varligi arastirilmalidir. Fibroz
diizeyi belirlenemez ise tedavi rejimine bakilmaksizin genel olarak 12 hafta siire ile

tedavi onerilmektedir [35].

Tablo 2.3: Sirozu olmayan hastalarda ve kompanse (Child-Pugh A) sirozu olan hastalarda
genotip/subtip bakilmaksizin basitlestirilmis kronik hepatit C tedavisi [35]

Tedavi Genotip Siroz Tedavi SOF/VEL  GLE/PiB
durumu deneyimi
Sir K Naiv
Basitelestirilmis ~ Tim 10z yo Deneyimli 12 hafta 8 hafta
tedavi genotipler CTP-A Naiv
i Deneyimli 12 hafta

Sirozu olmayan veya kompanse sirozu (Child-Pugh A) olan hastalarda genotip /
subtipe dayah KHC tedavisi

HCV genotipi ve alt tip belirlemesinin mevcut oldugu ve uygun maliyetli oldugu ve
tedaviye erisimin kolay oldugu yerlerde, tedaviyi optimize etmek ic¢in genotip

bakilmasi 6nerilmektedir [35].

Tablo 2.4: Sirozu olmayan veya kompanse (Child-Pugh A)
sirozu olan hastalarda genotip / subtipe dayali KHC tedavisi [35]

Siroz Tedavi SOF/VEL

Tedavi Genotip durumu  deneyimi SOF/VEL  GLE/PIB NOX GZR/EBR
Siroz Naif
Genotip yok Deneyimli 8 hafta 12 hafta
1a,1b,2,4,5 ve - 12 hafta Hayir (sadece
6 Naif genotip 1b)
CTP-A ——————
Deneyimli 12 hafta
. ; Naif 8 hafta
GenOt'P SIrISZ 12 hafta ———— Hay1r
ve subtipe yo Deneyimli 12 hafta
dayali Genotip 3 Hayir
tedavi Naif 8-12 hafta
CTP-A +1.2bhaft‘f" — 1hafta
Deneyimli (+ribavirin) 15 pafta
Siroz Naif
Subtip yok Deneyimli
11,4r,3b,3g,6u - Bilinmiyor  Bilinmiyor 12 hafta Hayir
ve digerleri Naif
CTP-A
Deneyimli
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Karaciger nakli endikasyonu olmayan dekompanse (CTP B veya C) sirozlu veya
daha once dekompansasyon oyKkiisii olan kompanse sirozlu (CTP-A) hastalarda

kronik hepatit C tedavisi

Karaciger nakli i¢in endikasyonu olmayan dekompanse (CTP B veya C) sirozlu
hastalarin sagkalimlarini etkileyen eslik eden hastaliklar1 yoksa hemen tedavi

edilmelidir.

Tim genotipler i¢in sofosbuvir/velpatasvir ve ribavirin 12 hafta siire ile onerilir.
Ribavirin kullammmi kontrendike olan veya tolere edemeyen hastalarin

sofosbuvir/velpatasvir ile 24 hafta tedavi edilmesi 6nerilir [35].

Karaciger nakli endikasyonu olan, HSK olmayan, dekompanse (CTP B veya C)

siroz hastalarinda tedavi:

MELD skoru <18-20 olan hastalarin, karaciger transplantasyonundan énce, MELD
skoru >18-20 olan hastalarin karaciger transplantasyonundan sonra tedavi edilmesi
onerilmektedir. Fakat hastalarin transplantasyon igin nakil listesinde bekleme siiresi 6

ay1 gegerse, operasyondan once tedavi edilmelidir.

Tim genotipler sofosbuvir/velpatasvir ve ribavirin ile 12 hafta tedavi edilmelidir.
Ribavirin ~ kontrendikasyonu  olan  veya tolere  edemeyen  hastalar,
sofosbuvir/velpatasvir ile 24 hafta tedavi edilmelidir [35].

Karaciger transplantasyonu olan hastalarda tedavi
Transplantasyon sonrast HCV enfeksiyonu niiksii olan tiim hastalar tedavi edilmelidir.

Tedaviye miimkiin oldugunca erken (genellikle transplantasyondan 3 ay gectikten

sonra) baslanmasi onerilir.

Transplantasyon sonrast HCV niiksii olan, sirozu olmayan veya kompanse (CTP-A)

sirozlu hastalarin;

1. Sofosbuvir/velpatasvir ile 12 hafta (immiinsiipresif ilag dozu ayarlamasina gerek

yoktur.),

2. Glekaprevir/pibrentasvir ile 12 hafta (Tedavi sirasinda ve sonrasinda
immiinsiipresif ilag seviyelerinin izlenmesi ve doz ayarlamasi gerekebilir.) tedavi

edilmesi onerilir [35].
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Transplantasyon sonrast HCV niiksii olan, dekompanse (CTP B veya C) sirozlu

hastalarin,
1. Sofosbuvir/velpatasvir +ribavirin kombinasyonu ile 12 hafta,

2. Sofosbuvir/velpatasvir ile 24 hafta (ribavirin kontrendike veya tolere edilemiyor

ise) tedavi edilmesi onerilmektedir [35].
Diger solid organ nakilli hastalarda tedavi:

Karaciger dis1 solid organ nakli alicilari, transplantasyondan 6nce veya sonra HCV

enfeksiyonu i¢in tedavi edilmelidir.

Nakil bekleme listesindeki hastalar transplantasyon dncesinde genel Onerilere gore

tedavi edilebilir.
Transplantasyondan sonra ise;

1. Sofosbuvir/velpatasvir ile 12 hafta (immiinsiipresifila¢ dozu ayarlamalarina gerek

yoktur),

2. Glekaprevir/pibrentasvir ile 12 hafta (tedavi sirasinda ve sonrasinda
immiinsiipresif ilag seviyelerinin izlenmesi ve doz ayarlamasi gerekebilir) tedavi

edilmesi Onerilir [35].
Bobrek yetmezligi olan hastalarda tedavi:

Hemodiyalize giren ve tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) <30 ml/dak /1.73 m2

olan hastalarda;
1. Glekaprevir/pibrentasvir ile 8-12 hafta (tiim genotiplerde)
2. Grazoprevir ve elbasvir ile 12 hafta (genotip 1b’de) tedavi 6nerilir [35].

Dekompanse (CTP B veya C) sirozu olan hastalar, GFH >30 ml/dk/1.73 m2 ise
sofosbuvir/ velpatasvir + ribavirin ile 12 hafta, GFH <30 ml/dk/1.73 m2 ise,

sofosbuvir/ velpatasvir ile 24 hafta tedavi edilir [35].
HBYV koenfeksiyonlu hastalarda tedavi

HBV koenfeksiyonu olan hastalar, HCV monoifekte hastalar gibi ayni kurallarla
izlenerek tedavi edilmelidir. Giincel rehberlerde HbsAg pozitif olan hastalar i¢in DEA

tedavi bitiminde 12 hafta sonrasina kadar profilaksi verilmesi 6nerilmektedir [35].
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2.5.6. Tedavi Sonrasi Takip

KVY elde edildiyse, ileri fibrozisi ve riskli davraniglar1 olmayan hastalar takipten
cikarilabilir. Yiiksek risk grubunda olan, intravendz ilag bagimlilari, riskli cinsel

davraniglar1 olan hastalar reenfeksiyon acisindan takip edilmelidir.

KVY alinmis olsa bile sirozu olan hastalarda HSK riski ortadan kalkmadigindan 6
ayda bir ultrasonografi ile kontrol edilmelidir. Tedavi dncesi 6zofagus varisleri varsa
veya trombosit sayist 150000'in altina diiserse 6 ayda bir endoskopi kontrolii

yapilmalidir [38].

KVY alinamayan hastalar diizenli olarak takip edilmelidir. Sirotik hastalara HSK

acisindan 6 ayda bir ultrasonografi yapilmalidir.
2.5.7. Direkt Etkili Antiviral Ila¢ Direnci ve Yonetimi

Kronik hepatit C tedavisinde tedavi basarisizliginda rol oynayan faktorler arasinda;
tedavi uyumu, DEA ila¢ direnci, ilag etkilesimleri, yanlis genotip/subtip tayini ya da
mikst genotip olmasi sayilabilir [38].

NS5B polimeraz hata diizeltme aktivitesinin eksik olmasi nedeni ile replikasyon
sirasinda meydana gelen mutasyonlar sonucu DEA ilaclara direngli varyantlar
meydana gelebilmektedir. Tlag direnci tedavi dncesinde var olabilir ya da tedavi
sirasinda direng gelisebilir. Proteaz inhibitorlerine bagl direng genelde tedavi altinda
gelisir ve tedavi kesildikten sonra direngli varyantlar kaybolur [52]. NS5A
inhibitorlerine kars1 direngli suslar gelistiginde ise tedavi sonrasi kaybolmamaktadir.
NS5A inhibitorlerine direncin klinik etkisi en fazla genotip la ve 3 te goriilmektedir
[53]. Proteaz inhibitorleri genetik bariyeri diisiik ilag smifi iken, NS5B polimeraz
inhibitori SOF’in ise genetik bariyeri ¢ok yiiksektir [38].

Hepatit C tedavisi Oncesinde rutin olarak ilag direnci analizi yapilmasi
onerilmemektedir [54]. Ancak DEA tedavi ile KVY saglanamayan hastalara yeniden
tedavi baslanmasi planlandiginda direng testi yapilabilir [35]. Ulkemizde DEA ilag
direnci konusunda veriler kisithidir. Heniiz rutin olarak kullanimda olan
standardizasyonu yapilmis bir test yoktur. Bu nedenle DEA ilaglarla ikinci kez tedavi
yapilmasi planlanan hastalara genetik bariyeri yiiksek daha 6nce verilen DEA ilaglar

capraz direng gostermesi beklenmeyen ilaglar verilmelidir [38].
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2.5.8. Ulkemizde Uygulanan Giincel Saghk Uygulama Tebligi

Tablo 2.5: Sosyal giivenlik kurumu giincel saglik uygulama tebligi

Genotip Siroz durumu  Onerilen tedavi Tedavi siiresi (hafta)

Non-sirotik PTV/r /OBV+DSV +RBV 12
GLE/PIB 8
1a CTP-A PTV/r /IOBV+DSV +RBV 24
GLE/PIB 12
CTPBveC SOF/LDV +RBV 12

Non-sirotik PTV/r /IOBV+DSV +RBV 8-12
GLE/PIB 8

1b CTP-A PTV/r /IOBV+DSV +RBV 8-12
GLE/PIB 8
CTPBveC SOF/LDV +RBV 12
Non-sirotik GLE/PIB 8
2 CTP-A GLE/PIB 12
Non-sirotik GLE/PIB 8
: CTP-A GLE/PIB 12
Non-sirotik PTV/r /IOBV+DSV +RBV 12
GLE/PIB 8
4 CTP-A PTV/r /IOBV+DSV +RBV 12
GLE/PIB 12
CTPBveC SOF/LDV +RBV 12
Non-sirotik GLE/PIB 8
5,6 CTP-A GLE/PIB 12
CTPBveC SOF/LDV +RBV 12

En son giincellenen SUT’ ta DEA tedavi ajanlarina cevapsiz hastalara yeniden tedavi

baglanmasi geri 6deme kapsamina girmistir.

18



BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1 CALISMANIN TASARIMI

Bu retrospektif ¢alisma; 1 Ocak 2016 ve 1 Ocak 2020 tarihleri arasinda istanbul
Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi,
Enfeksiyon Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran Kronik hepatit C tanili hastalarin

verileri elektronik ortamda taranarak yapildi.

DEA tedavi almis hastalarin, hastane sisteminde kayith klinik, demografik verileri ve
laboratuvar parametreleri retrospektif olarak incelendi ve kriterlere uygun olanlar

calismaya dahil edildi.

Hastalarin calismaya dahil edilme kriterleri;

1. 18 yas veya iizerinde olmak

2. Enaz 6 ay veya daha uzun siiredir HCV RNA pozitifliginin olmasi

3. Tedavi naif veya deneyimli olmak

4. Belirtilen tarihlerde DEA tedavi almis ve tedavinin sonlanmis olmasidir.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

1. Tedavi baslandiktan sonra poliklinik takibine gelmemis olmak

2. Diger kronik karaciger hastaliklarinin bulunmasi (alkolizm, otoimmmun hepatit,

hemokromatosis, Wilson hastaligi vb.)

Tedaviler ¢alismanin yapildigi tarih araliginda yayinlanan 2016 - 2020 yillar1 arasinda
SUT ta belirtildigi sekilde uygulanmustir.
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3.2

3.3

Gerec ve Yontem

CALISMA PLANI

Hastalarin cinsiyet, yas, HCV RNA seviyesi ve genotipi, biyopsi sonuglar1 (HAI ve
fibroz derecesi), siroz bilgisi, tan1 tarihi, tan1 sirasinda eslik eden hastaliklar1 (bobrek
yetmezligi, kalp hastaligi, hipertansiyon, tiroid fonksiyon bozuklugu, diyabet ve varsa
bunlarin disindaki hastaliklart), koenfeksiyon varligi (HBV, HIV) kaydedildi.

Daha 6nceden tedavi alip almadiklari, deneyimli hastalarin almis olduklar: tedaviler,

calisma sirasinda almis olduklar1 DEA tedavi ve bu tedavinin siiresi belirtildi.

Primer sonlanim noktas1 KVY olarak belirlendi. Bununla birlikte tedavi sonu yaniti

hizli ve erken virolojik yanit da belirlendi.

Calisma sonunda hastalik durumu bilgisi HVY, EVY, KVY, yanitsizlik, niikks ve

reenfeksiyon tanimlarindan biri ile verildi.

Hastalarin tedavi baslangic noktasinda, tedavinin 4. haftasinda, tedavinin sonunda,
tedavi bitiminden 12 hafta ve 24 hafta sonrasinda; HCV RNA, AST, ALT, albimin,
total bilirubin, INR, AFP, GGT, ALP, iire, kreatin, trombosit sayist degerlerine bakild1.
Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi laboratuvar degerleri karsilastirilarak tedavi ile

diizelmenin degerlendirilmesi amaglanda.

Hastalarin aldiklar1 tedaviler ve tedavi siiresi, hastalarin tedavi aldiklar1 sirada

yayinlanan saglik uygulama tebliginde (SUT) belirtildigi gibi diizenlenmistir.

TANIMLAR

Hizli virolojik yamit (HVY): Tedavinin 4. Haftasinda HCV RNA’nin serumda

saptanamamasidir.

Erken virolojik yanit (EVY): Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA’nin serumda

saptanamamasidir.

Tedavi sonu virolojik yanit (TSY): Tedavi bitiminde HCV RNA’nin saptanamaz

olmasidir.

Kalic1 virolojik yanit (KVY): Tedavi bitiminden sonraki 12. haftada (KVY12) veya
24. haftada (KVY24) HCV RNA’nin saptanamamasidir.
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3.4

Gerec ve Yontem

Kismi yanit: HCV tedavisinin 12. haftasinda HCV RNA’nin baslangi¢ degerine gore
2 log 10 dan daha fazla diismesi fakat tedavi bitiminden sonra 12.ve 24 haftada HCV
RNA saptanabilir diizeyde olmasidir.

Gecikmis viral yanit: Tedavinin 12 haftasinda 2 log 10’dan fazla diisme olmasi ve

saptanabilir olan viral ylikiin 24. haftada saptanamaz olmasidir.

Tedaviye yanitsizlik: HCV tedavisinin 12. haftasinda HCV RNA’nin baslangi¢

degerine gore 2 log 10 dan daha az diismesidir.

Niiks: Tedavi sonunda HCV RNA saptanamazken, tedavi sonras1 24 haftada HCV

RNA’nin yeniden saptanabilir diizeylere ulasmasidir.

Reenfeksiyon: Kalici virolojik yanit elde edildikten sonra hastalarin tekrar HCV ile

enfekte olmalaridir.

ISTATISTIK YONTEMLER

Tanimlayici istatistikler say1 (yiizde) ya da ortanca (%25-%75. persentil) olarak
verildi. Kategorik degiskenler Pearson ki-kare testi ya da Fisher’in kesin testi ile
karsilagtirildi. Normal dagilim varligir Shapiro-Wilk testi ile arastirildi. Direkt etkili
ajan  kullanmadan Onceki ve kullandiktan sonraki laboratuvar degerleri
karsilastirilirken; normal dagilim varsa bagimli gruplar t-testi, normal dagilim yoksa
Wilcoxon testi kullanildi. Istatistiksel analizler ve gorsellestirmeler R versiyon 4.0.2
(a language and environment for statistical computing, R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria. https://www.R-project.org) ile yapildi. Iki yonlii p

degerinin <0.05 oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi,
Enfeksiyon hastaliklar1 kliniginde 1 Ocak 2016 ve 1 Temmuz 2020 tarihleri arasinda
DEA tedavi diizenlenen 122 hasta vardi. Ila¢ raporunun ¢ikarildiktan ve regeteleri
diizenlendikten sonra hastaneye tekrar basvurularinin olmadigi goriilen 8 hasta
calismadan ¢ikarildi. Bu hastalarin 7’sinin yabanci uyruklu oldugu ve sosyal giivenlik
sigortalarin olmadig goriildi. KVY12 veya KVY24 takiplerine gelmeyen 16 hasta
vardi. Bu hastalar i¢inden 10’unun tedavi sonu kontrollerine geldikleri, yapilan
tahlillerde tedavi sonu yanitlarinin oldugu goriildii. Diger 6 hastanin ise tedavinin 4.
veya 12. haftasi kontrollerinden en az birine geldikleri tedaviye yanit alindigi izlendi.
Degerlendirme 114 hasta iizerinden yapildi. Hastalarin 40’1 (%35,1) erkek, 74’
(%64.9) kadind1. Hastalarin yas ortalamasi 56.7 + 13.5 yas bulundu. Calismaya alinan
76 (%66.7) hastanin en az bir kronik hastaligi, 4 (%3.51) hastanin damar igi madde

kullanimi vardi. Hastalarin demografik verileri Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1: Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri

N=114
Yas (y1l) 56.7 +13.5
Cinsiyet
Erkek 40 (%35.1)
Kadin 74 (%64.9)
Ek hastalik 76 (%66.7)
Damar i¢i madde kullanimi 4 (%3.51)

Kronik hepatit C tanisindan DEA tedavi baslanan kadar gecen siire ortanca 37.5
[10.2;75.5] aydi. Calismamiza alinan 45 (%39.5) hasta tedavi deneyimli olup bu
hastalarin 39 “u (%86) dncesinde 1 kiir tedavi almisken, 3’1 (%6) 2 kiir, diger 3’1 (%6)
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Bulgular

ise 3 kiir tedavi almist1. En sik olarak 35 (%77,7) hastada pegile interferon-o (PeglFN)
+ RBV tedavi deneyimi mevcuttu; telaprevir deneyimi olan 8 (%17,7), boseprevir
deneyimi olan 1 (%2,2) hasta vardi. Yabanct uyruklu bir hastanin daha 6nce kendi
tilkesinde Sofosbuvir/daklatasvir deneyimi olmustu. Tedavi deneyimli hastalarin daha

once aldiklar1 tedavilerin dagilimi Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2: Tedavi Deneyimli Hastalarin Daha Once Aldiklar1 Tedavilerin Dagilimi

N=45
PeglFN + RBV 35 (%77.7)
PeglFN + RBV+ Telaprevir 8 (%17.7)
PeglFN + RBV+ Boseprevir 1(%2,2)
Sofosbuvir+ Daklatasvir 1 (%2,2)

PeglFN: pegile interferon, RBV: ribavirin

Genotip dagilimina gore incelediginde en sik genotip 1, 101 (% 88.5) goriildii. Genotip
1 ile enfekte hastalar igerisinde genotip 1b ile enfekte olan hasta sayis1 83 (%72,8),
genotipla ile enfekte olan hasta sayis1 18 (%15,7) idi. Genotip 2 ile enfekte 4 (%3.5),
genotip 3 ile enfekte 5 (%4.3), genotip 4 ile enfekte 4 (%3.5) hasta vardi. Hastalarin

genotip dagilimi ve siroz durumu Sekil 4.1°de gosterilmistir.

DEA tedavi diizenlenen

hastalar
(n=122)
+ | Takibe gelmeyen
g hastalar
¥ (@=8)
Tedavisini
tamamlavan hastalar
(n=114)

L Y Y Y A 4
Genotip 1b Genotip la Genotip 2 Genotip 3 Genotip 4
(n=83) (n=18) (n=4) (n=5) (=4)

. Non- . Non- o Non- S Non- i Non
Su_oltllk sirotik Sﬁft;k sirotik Su—fg'k sirotik Sufglk srotik Suft;k sirotik
@=11) | (4=12) =) | @=1s) | | &0 | @) ®=2) | (g=3) ©=0) | (n=g)

Sekil 4.1: Hastalarin genotipe gore siroz dagilimlari
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Tablo 4.3: Hastalarin tedavi oncesi Klinik ve laboratuvar ozellikleri

N=114

HCV tanu siiresi (ay) 37.5[10.2;75.5]
Tedavi deneyimi 45 (%39.5)
Siroz durumu

Sirotik (kompanse) 16 (%14.0)

Sirotik olmayan 98 (%686.0)
Koenfeksiyon

HBV 2 (%1,75)

HIV 0
HCV genotipi

Genotip 1b 83 (%72,8)

Genotip 1a 18 (%15,7)

Genotip 2 4 (%3.5)

Genotip 3 5 (%4.3)

Genotip 4 4 (%3.5)
HCV RNA (1U/ml) 2356980 [485526;10365881]
ALT (U/L) 44.0 [26.0;69.8]

HCV: Hepatit C viriisii, HBV: Hepatit B viriisti, HIV: Human Immunodeficiency Virus,
ALT: Alanin aminotransferaz,

Hastalarin 98’1 (%86) hasta sirotik degildi, 16 (%14) hasta kompanse sirotikti.
Dekompase sirozu olan hasta yoktu. iki (%1.75) hastada HBV koenfeksiyonu vardi.

Hastalarin tedavi oncesi HCV RNA diizeylerinin ortanca degeri; 2356980
[485526;10365881] IU/ml, ALT diizeylerinin ortanca degeri; 44.0 [26.0;69.8] U/L
olarak saptandi. Hastalarin tedavi 6ncesi klinik ve laboratuvar 6zellikleri tablo 4.3’ te

verilmistir.

Calismaya alinan hastalarda en sik goriilen komorbiditeler; hipertansiyon 48 (%42,1),
diyabet 22 (%19,3), kalp  hastaligi 15 (%14,2) olarak saptandi.
Kronik bobrek yetmezligi olan 5 (%4,4) hasta, renal transplantasyon Oykiisii olan 2
(%1,8) hasta vardi. Renal transplantasyon Oykiisii olan hastalardan birinde kronik
rejeksiyon gelismisti ve diyaliz bagimliydi. Diyaliz bagimli olan hasta sayis1 4’tii
(%3,5). Tedavi baslandiginda 1 (%0,9) hastanin hepatoselliiler karsinom tanisi

mevcuttu. Hastalarin komorbiditeleri Tablo 4.4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4.4: Calismaya alinan hastalarin komobiditeleri

Ek hastalik N(%)
Hipertansiyon 48 (%42,1)
Diyabet 22 (%19,3)
Kalp hastalig 15 (%14,2)
Astim 11 (%9,6)
Kronik obstriiktif akciger hastaligi 7 (%6,1)
Kronik bobrek hastalig 5 (%4,4)
Renal Nakil 2 (%1,8)
Diyaliz bagimli 4 (%3,5)
Tiroid fonksiyon bozuklugu 5 (%4,4)
Romatolojik hastalik 3 (%2,7)
Hepatoselliiler karsinom 1 (%0,9)
Hiperlipidemi 6(%5,3)
Osteoporoz 6(%5,3)
Diger 7 (%6,1)

Hastalarin 39‘u (%34,2) SOF/LDV, 11’1 (%9,6) SOF/LDV+RBV, 4’i (%3.,5)
SOF+RBV olmak iizere 54 (%47,3) hasta SOF temelli rejimler aldi. 44 (%38,5) hasta
PTV/r/OBV +DSV, 10 (%8,7) hasta PTV/r /OBV+DSV +RBV, 3 (%2,6) hasta PTV/r

/OBV +RBYV olmak tizere 57 (%50) hasta PTV/r /OBV temelli rejim aldu.

Ulkemizde 28 Aralik 2018 tarihinde yaymlanan SUT ile SGK geri 6deme kapsamina
alman GLE/PIB rejimi alan 2 (%1,7) hasta vardi. Genotip 3 ve DEA ile tedavi

deneyimi olan yabanci uyruklu bir hasta kendi imkanlar ile iilkesinden getirttigi
SOF/VEL+RBYV rejimini kullandi. Calismaya alinan hastalarin aldiklar1 DEA ilag

rejimleri Tablo 4.5°de gosterilmistir.

Tablo 4.5: Hastalarin aldiklar direkt etkili antiviral tedavi rejimi

Direkt etkili antiviral tedavi rejimi N=114
Sofosbuvir/ Ledipasvir 39 (%34,2)
Sofosbuvir/ Ledipasvir+ Ribavirin 11 (%9,6)
Sofosbuvir+ Ribavirin 4 (%3,5)
Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir 44 (%38,5)
Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir + Ribavirin 10 (%8,7)
Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir + Ribavirin 3 (%2,6)
Glekaprevir /Pibrentasvir 2 (%1,7)
Sofosbuvir /Velpatasvir+Ribavirin 1 (%0,8)
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HIZLI, ERKEN VE KALICI VIROLOJIiK YANIT ORANLARI

KVY oranlari tedavi bitiminden sonra 12. veya 24. haftada kontrollerine gelen 98 hasta
iizerinden belirlendi. KVY12 ve 24 kontrollerinden en az birine gelmeyen 16 hasta
KVY agisindan degerlendirmeye alinmadi. Tedavinin 4. haftasinda ve 12. haftasinda
ve tedavi sonunda bakilan HCV RNA diizeylerine gére HVY ve EVY agisindan

degerlendirildi.
n=108 n=102 n=96 n=64 n=67 n=64 n=56
100 97.1 99 98.4
92.6
75
%
S
>
50
25
0
Ted. 4 hafta Ted. 12.hafta Ted. sonu KVY12 KVvY24 Ted. sonrasi 1.yll Ted. sonrasi 2.yl

Sekil 4.2: Hastalarin tedavi sirasinda 4. ve 12. haftada, tedavi sonunda ve tedavi sonrasi
12. haftada, 24. haftada, 1. y1l ve 2. yilda virolojik yanit oranlari

Hastalar virolojik yanitlarina gore degerlendirildiginde 4. haftasinda HCV RNA
kontrolii yapilan 108 hastanin 100 (%92.6)’tinde HVY alindi. Tedavinin 12. haftasinda
HCV RNA bakilan 102 hastanin 99 (%97.1)’unda EVY alindi. Hastalarin tedavi
sirasinda 4. ve 12. haftada ve tedavi sonrasi 3. ay, 6. ay, 1. y1l ve 2. yil virolojik yanit

oranlar1 Sekil 4.2.’de 6zetlenmistir.

KVY12 veya KVY24 kontrollerinden en az birine gelmeyen 16 hastanin 12’sinde
EVY, diger 4 hastada HVY alindig1 goriildii.

KVY12 veya KVY24 kontrollerinden en az birine gelen 98 hastanin 95 (%96,9)’ inde
KVY elde edildi. 2 (%2,04) hastada niiks, 1 (%1,02) hastada tedaviye yanitsizlik vardi.
1 (%1,02) hastada reenfeksiyon goriildii. Hastalarin virolojik yanit durumlar1 Tablo

4.6’ da 6zetlenmistir.
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Tablo 4.6: Caligmaya alinan hastalarin virolojik yanit durumlari

N=108 N
Hizl virolojik yanit 108
Var 100 (%92.6)
Yok 8 (%7.41)
Erken virolojik yanit 102
Var 99 (%97.1)
Yok 3 (%2.94)
Kalic virolojik yanit 98
Var 95 (%96,9)
Yok 3 (%3,06)
Tedavi yanitsiz 98
Var 1(%1.02)
Yok 97 (%99.0)
Niiks 98
Var 2 (%2.04)
Yok 96 (%98.0)
Reenfeksiyon 99
Var 1 (%1.01)
Yok 98 (%99.0)

Reenfeksiyon goriilen hasta damar i¢i uyusturucu bagimlisiydi. Genotip 1b ile enfekte
ve SOF/LDV tedavisinin 4. ve 12. haftasinda HCV RNA saptanamaz diizeyde olan
tedavi bittikten sonra KVY12 ve KVY24 kontrollerine gelmeyen hastanin tedavi

bittikten 3 y1l sonra genotip 1a ile reenfekte oldugu goriildii.

Tablo 4.7: Kalic1 viral yanit elde edilemeyen hastalarin tanimlayici 6zellikleri

Hasta Niiks 1 Niiks 2 Tedavi yamitsiz
Cinsiyet Erkek Kadin Kadin

Yas 56 66 50
Genotip 2 2 1b

Siroz Yok Yok Yok

Tedavi deneyimi Naif PeglFN+RBV Naif

DEA tedavi SOF+ RBV SOF+ RBV PTV/r /OBV +DSV

SOF+RBV:Sofosbuvir/Ribavirin,PTV/r/OBV/DSV:Paritaprevir/ritonavir/Ombitasvir+Dasab
uvir, PegIFN+RBV:Pegile interferon+Ribavirin

Niiks goriilen hastalar genotip 2 ile enfekteydi. Her ikisi de SOF+ RBV tedavisi
almigti. Hastalardan biri naif, non-sirotik erkek hastaydi. Digeri PeglFN+RBV
deneyimli, non-sirotik kadin hastaydi. Tedaviye yanitsiz olan hasta genotip 1b ile
enfekte, naif, non-sirotik kadin hastaydi. DEA ilag rejimi olarak PTV/r/OBV +DSV

tedavisi almigt1.
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Tablo 4.8: Kalic1 virolojik yanit alinan ve alinmayan hastalarin yas, cinsiyet, genotip, siroz
durumu ve tedavi deneyimi agisindan karsilagtirilmasi

var yok

N=95 N=3 P N
Cinsiyet 1.000 98
Erkek 27 (%28.4) 1 (%33.3)
Kadin 68 (%71.6) 2 (%66.7)
Yas 57.5+13.6 62.0 £10.4 0.532 98
Genotip 0.012 98
Genotip 1 85 (%89.5) 1 (%33.3)
Genotip 2 2 (%2.11) 2 (%66.7)
Genotip 3 4 (%4.21) 0 (%0.00)
Genotip 4 4 (%4.21) 0 (%0.00)
Siroz durumu 1.000 98
Sirotik (kompanse) 15 (%15.8) 0 (%0.00)
Sirotik olmayan 80 (%84.2) 3 (%100)
Tedavi deneyimi 1.000 98
Var 40 (%42.1) 1 (%33.3)
Yok 55 (%57.9) 2 (%66.7)

KVY alman ve alinmayan hastalar yas, cinsiyet, genotip, siroz durumu ve tedavi
deneyimi acisindan karsilastirildi. Cinsiyet ve yas dagilimi agisindan anlamli fark
bulunmadi. Genotip 1 ile enfekte 1 hastadan ve genotip 2 ile enfekte 2 hastadan KVY
alinmadi. Genotip 3 ve 4 ile enfekte hastalarin hepsinde KVY elde edildi. KVY yanit
allmamayan 3 hasta da sirotik degildi ve biri tedavi deneyimli iken diger ikisi naif
hastalardi. Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, genotip, siroz durumu ve tedavi
deneyimi agisindan anlamli fark bulunmadi. Karsilastirilan parametreler ve p degerleri

Tablo 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.9: Siroz durumu, tedavi deneyimi ve genotiplere gore kalici virolojik yanit oranlari

Ozellik N=98
Siroz durumu

Sirotik %100 (15/15)
Sirotik olmayan %96,3 (80/83)
Tedavi deneyimi

Naif %96,4 (55/57)
Deneyimli %97,5 (40/41)
Genotip

Genotip 1 %98,6 (85/86)
Genotip 2 %50 (2/4)
Genotip 3 %100 (4/4)
Genotip 4 %100 (4/4)
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Sirozu olmayan hastalarda KVY oran1 %96,3 iken sirotik hastalarda KVY oran1 %100
idi. Tedavi deneyimsiz ve tedavi deneyimli hastalar karsilastirildiginda ise KVY

oranlari sirasi ile %96.,4 ve %97,5 bulundu.

Genotiplere gore KVY oranlarina bakildiginda; genotip 1 ile enfekte hastalarda %98,6,
genotip 2 ile enfekte hastalarda %50, genotip 3 ile enfekte hastalarda %100, genotip 4
ile enfekte hastalarda %100 saptandi.

Genotip 1 ile enfekte hastalar tedavi rejimlerine gore KVY agisindan
degerlendirildiginde, SOF/LDV+RBYV bazli rejim alanlarda KVY oran1 %100 (41/41),
PTV/r/OBV +DSV+RBYV bazli rejim alanlarda KVY orani1 %97,7 (44/45) saptandi.

OZELLIKLi HASTA GRUPLARININ DEGERLENDIRILMESI

Tablo 4.10: HBV koenfeksiyonu olan hastalarin tanimlayici 6zellikleri

Hasta Hasta 1 Hasta 2
Cinsiyet Kadin Kadin
Yas 60 47
Genotip 1b la
Siroz Yok Yok
Tedavi deneyimi PeglFN+RBV Yok
DEA tedavi SOF/LDV PTV/r /OBV +DSV
HbsAg Pozitif Pozitif
HbeAg Negatif Negatif
Anti-Hbe Pozitif Pozitif
HBV DNA (1U/L) 71 Negatif
Antiviral tedavi (HBV igin) Yok Yok

SOF/LDV:Sofosbuvir/Ledipasvir,PTV/r/OBV/DSV:Paritaprevir/ritonavir/Ombitasvir+Dasa
buvir, PegIFN+RBV:Pegile interferon+Ribavirin, HBV: Hepatit B viriisii

Iki kadin hastanin DEA tedavi baslandiginda HbeAg negatif kronik hepatit B
enfeksiyonu (inaktif tasiyici) tanisi vardi. Niikleozid veya niikleotid analogu
kullanmiyorlardi. Hastalardan her ikisinde de tedavi bittikten sonra HbsAg

seroklirensi gelisti.

Hastalardan biri PeglFN +RBV deneyimli, genotip 1b ile enfekte ve non-sirotikti. 24
hafta SOF/LDV tedavisi alan hastanin tedavi bittikten 3 yil sonra HbsAg serokliresi
gelisti. Diger hasta naif, genotip 1a ile enfekte, non-sirotik olup 12 hafta PTV/r/OBV
+DSV ile tedavi edilmisti ve tedavi bittikten 2 yi1l sonra HbsAg seroklirensi gelisti.
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Antiviral tedavi alan 5 hastada kronik bobrek yetmezligi mevcuttu. Bu hastalarin 4’

diizenli olarak hemodiyaliz almaktaydi.

Genotip dagilimina bakildiginda; 1 hasta genotip la, 2 hasta genotip 1b, 2 hasta
genotip 4 ile enfekteydi. Genotip 1a ile enfekte olan hasta kompanse sirotik (CTP-A)
idi. Genotip la ve 1b olan hastalar PTV/r/OBV+DSV 12 hafta aldi. Genotip 4 olan
hastalardan biri tedavi deneyimliydi. Tedavi deneyimli olan hasta SOF/LDV 24 hafta,
naif olan ise PTV/r/OBV+RBYV 12 hafta aldi.

Diyalize giren tiim hastalarda KVY elde edildi. Hemodiyaliz gerektirmeyen KBY olan
hastanin tedavi bittikten sonra kontrollerine gelmedigi, fakat HVY ve EVY elde
edildigi goriildii.

Tablo 4.11: Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin 6zellikleri

Hasta N=5 N
Genotip 5
Genotip 1a 1

Genotip 1b 2

Genotip 4 2

Siroz durumu 1(%20) 5
Tedavi deneyimi 1(%20) 5
DEA tedavi rejimi 5
Sofosbuvir/Ledipasvir 1(%20)
Paritaprevir/ritonavir/Ombitasvir+Dasabuvir 3(%60)
Paritaprevir/ritonavir/Ombitasvir 1(%20)

Kalici virolojik yanit 4(%100) 4

DEA: Direkt etkili antiviral

Renal transplantasyon yapilan 2 hasta vardi. Hastalardan 2’si de naif, non-sirotik ve
genotip 1b ile enfekte idi. Birinde DEA tedavi baslanmadan once kronik rejeksiyon
gelismisti ve hemodiyaliz bagimli hastalardan biriydi. Diyaliz bagimli olan
PTV/r/OBV+DSV 12 hafta, digeri ise SOF/LDV 12 hafta ald1. ki hastada da KVY
elde edildi.

DEA tedavi baslandiginda HSK tanis1 olan bir hasta vardi. Genotip 1b ile enfekte, naif,
non-sirotik idi. DEA tedavi olarak PTV/r/OBV+DSV 12 hafta alan hastanin tedavi
bitiminde HCV RNA saptanamaz diizeydeydi fakat tedavi sonras1t HCV RNA takibi

yapilmamist.
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LABORATUVAR PARAMETRELERI

Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast ALT, trombosit sayisi, albiimin, AFP, INR
diizeyleri karsilastirildi. Karsilastirilan laboratuvar parametreleri ve p degerleri Tablo

4.8’de sunulmustur.

ALT’nin tedavi Oncesi ortanca degeri; 44 [26.0;69.8] iken, tedavi sonrasi ortanca
degeri; 18.5 [14.0;27.2] bulundu. Tedavi sonrasi ALT degerinin anlamli olarak
azaldig1 goriildii (p<0.001). ALT nin tedavi dncesi ve sonrast degisim grafigi Sekil

4.3.’te verilmistir.

Tablo 4.12: Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri

Laboratuvar parametreleri p N

ALT (U/L) <0.001 112
Tedavi dncesi 44.0 [26.0;69.8]
Tedavi sonrasi 18.5 [14.0;27.2]

Trombosit sayis1 (/mm?3) 0.15 111
Tedavi dncesi 201405 £74590
Tedavi sonrasi 206099 +£75484

Albiimin (gr/dl) 0.16 77
Tedavi Oncesi 4.20 [4.00;4.40]
Tedavi sonrasi 4.20 [3.90;4.30]

AFP (ng/mL) <0.001 67
Tedavi Oncesi 4,19 [2.77;8.04]
Tedavi sonrasi 3.23[2.23;5.85]

INR 0.83 78
Tedavi Oncesi 1.04 [0.99;1.12]
Tedavi sonrasi 1.04 [0.99;1.13]

ALT: alanin aminotransferaz, AFP: alfa fetoprotein, INR: international normalized ratio

250 Wilcoxon, p < 2.2e-16

200

o
o

ALT (IU/mL)

o
o

50

——

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi

Sekil 4.3: Alanin aminotransferaz degerinin tedavi dncesi ve sonrasi degisimi
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AFP tedavi dncesi ortanca degeri; 4.19 [2.77;8.04], tedavi sonras1 ortanca degeri; 3.23
[2.23,5.85] saptandi. Tedavi sonrast AFP degeri anlamli olarak azalmistir (»p<0.001).

Tedavi Oncesi trombosit sayist ortalama degeri; 201405 +74590, tedavi sonrasi
ortalama degeri 206099 +75484 idi. ikisi arasinda anlamli fark yoktu (p=0.15).
Albiimin tedavi 6ncesi ortanca degeri; 4.20 [4.00;4.40], tedavi sonrasi ortanca degeri;
4.20 [3.90;4.30] olup anlamli fark saptanmadi (p=0.16). INR tedavi oncesi ortanca
degeri; 1.04 [0.99;1.12], tedavi sonrasi ortanca degeri; 1.04 [0.99;1.13] idi ve iki grup
arasinda anlamli fark yoktu (p=0.83).

Tedavi Oncesi ve sonrasi trombosit sayisi, albiimin, AFP ve INR degisim grafikleri

Sekil 4.4.”de verilmistir.
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Sekil 4.4: Tedavi 6ncesi ve sonrasi trombosit sayisi, albiimin, alfa fetoprotein ve INR
(international normalized ratio) degerlerinin degisim grafikleri

4.4 YAN ETKi

Tedavi verdigimiz hastalar arasinda, yan etki veya baska nedenlerden dolay: tedavisi

kesilen hasta olmadi. Hastalarin cogunlugu tedaviye uyumluydu ve toleranslari iyiydi.
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Diinya Saglik Orgiitii’niin 2030 Y1li Viral Hepatit Eliminasyon Hedeflerinden biri
hepatit C viriisliniin eradikasyonudur. Ne yazik ki; bir¢ok iilkede KHC tanili hastalarin
tedaviye erisim olanaklar1 smirlhidir. Uluslararasi bir matematik modeline gore
Tiirkiye'de HCV enfeksiyonu i¢in olasi tant orant %16 ve olas1 tedavi oram1 %0,8

saptanmistir [55].

Calismamizda kronik hepatit C tanisi ile ilag raporu ve recetesi diizenlendikten sonra
ilaclarmi almadig: i¢in degerlendirmeye alinmayan 8 hasta vardi. Bu hastalarin 7’si
yabanci uyruklu olup sosyal giivenlik sigortalar1 yoktu. Ulkemizde yabanci uyruklu
hastalarin tedavilerinin SGK tarafindan geri 6demesi yapilmamaktadir. Hastalar da
yiiksek maliyetli olan direkt etkili antiviral tedavileri kendileri karsilayamamaktadir.
Tedavi almayan bir hastanin ise COVID19 pandemisi dolayisiyla tedavisine
poliklinik hizmetlerinin kisitli olmasi, hastalarin hastaneye basvurularinin azalmasi
nedeni ile tam ve tedavi imkanm azalmistir. Giiniimiizde COVID19 pandemisi HCV

eliminasyonun 6niindeki en biiyilik engellerden biridir.

Kronik hepatit C tedavisinde daha 6nce kullanilan PegIFN ve RBV tedavisinin yan
etkisi fazla, virolojik yanit oranlar diisiiktii. Son y1illarda daha yiiksek etkinlige ve daha
Iyi bir giivenlik profiline sahip direkt etkili antiviral tedavi rejimleri bulunmasi ile
KVY oranlan artti. Boylelikle HCV prevalansi tiim diinyada ve lilkemizde diisiis

gostermektedir.

Kronik hepatit C hastalarinda DEA tedavi etkinligini degerlendiren bir¢ok ¢aligma
mevcuttur. Yapilan calismalarda DEA tedavi alan KHC hastalarinda, KVY oranlari
%90'1n lizerinde bildirilmistir [56]. Calismamizda KVY orani %96,9 saptandi.
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DEA!'lerin iilkemizde geri 6deme kapsaminda smirli segenekleri olmasina ragmen

diger kiiresel klinik caligmalara benzer KVY oranlar1 gozlendi.

Ulkemizde 2018 yilinda yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada KHC hastalarinda genotip
1 sikligi %82.92 bulunmustur [23]. Calismamizda genotip 1 sikligi %88.5 olarak

saptandi. Genotip dagilimi diger ¢aligmalarla benzer bulundu.

Diinyanin ¢esitli bolgelerinden yapilan farkli calismalarda damar i¢i ilag
bagimlilarinda genotip dagilimi degiskendir. Calismamizda damar i¢i ila¢g bagimlisi
olan 4 hastanin genotip dagilimina bakildiginda genotip 1b ile 2, genotip 1a ve genotip
4 ile enfekte 1’er hasta vardi. Ulkemizde Cukurova bolgesinde yapilan, damar igi ilag
bagimlis1 87 hastanin genotip dagiliminin incelendigi bir ¢aligmada en sik genotip 3

(%58,6), sonrasinda genotip 2 (%29,9) ve genotip 1 (%]11,5) saptanmistir [57].

Yapilan ¢alismalarda SOF/LDV tedavisi alan genotip 1 ile enfekte hastalarda KVY
oranlart %94-99 saptanmistir [58]. PTV/r/OBV+DSV rejimi alan genotip 1b ile
enfekte hastalarda yapilan ¢alismalarda ise KVY oranlar1 %96-100 bulunmustur [44].
Ulkemizde yapilan yapilan bir caliymada genotip 1 ile enfekte, SOF/LDV ve
PTV/r/OBV+DSV ile tedavi edilen hastalarla KVY oranlar1 arasinda anlamli fark
bulunmamistir [59]. Calismamizda genotip 1 ile enfekte hastalar tedavi rejimlerine
gore KVY ag¢isindan degerlendirildiginde, SOF/LDV bazli rejim alanlarda KVY orani
%100, PTV/r/OBV+DSV bazli rejim alanlarda KVY oran1 %97,7 saptanmuistir.
Genotip 1 ile enfekte hastalarda KVY agisindan her 2 tedavi rejimi arasinda anlamli

bir fark bulunmadi.

Klinik calismalarda karaciger hastaliginin siddetinin artmasi ile KVY oranlarinin
giderek azaldig1 gosterilmistir. Gergek yasam verilerinin sunuldugu bir ¢aligmada
sirotik olmayan, kompanse sirotik ve dekompanse sirotik olan hastalarda KVY
oranlart sirast ile %96, %95.5, % 90.4 saptanmistir [60].

Genotip 1b ile enfekte ve kompanse sirozu olan PTV/r/OBV +DSV+RBY ile tedavi
edilen hastalarda KVY orani %100 bulunmustur [61]. Baska bir ¢aligmada genotip 1
ile enfekte, sirotik olup, PTV/r/OBYV bazli tedavi rejim alan, naif ve tedavi deneyimli
hastalarda KVY oran1 sirast ile %97,9 ve 9%96,2 saptanmistir [62]. Bizim
calismamizda sirozu olmayan hastalarda KVY oran1 %96,3 iken sirotik hastalarda

KVY oran1 %100 bulunmustur. Fakat ¢aligmamizda sirotik hasta sayisi az ve sirotik
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olan hastalarin hepsi kompanse sirotik hastalardi. Bu nedenle sirotik hasta grubunda

KVY oranlarinin daha iyi oldugunu sdylemek i¢in hasta sayis1 yetersizdir.

Sirozu olmayan ve kompanse sirozlu, genotip 1 ile enfekte, SOF/LDV ile tedavi edilen
hastalarin tedavi naif ve deneyimli olmasina gére KVY oranlarinin karsilastirildigi bir
calismada her 2 grupta da KVY orant %100 saptanmistir [63]. Sirotik olmayan,
PTV/t/OBYV ile tedavi edilen, tedavi deneyimsiz hastalarin genotip la ve 1b‘de KVY
orant %95 ve %98 bulunurken, tedavi deneyimli hastalarda sirasi ile %96, %97
bulunmustur [64]. Bizim c¢aligmamizda naif ve tedavi deneyimli hastalarda KVY
oranlart sirasi ile %96,4 ve %97,5 bulundu. Tedavi deneyimine gére KVY oranlari

arasinda anlamli fark yoktu.

Calismamizda KVY oranlar1 genotip 1 ile enfekte hastalarda %98,6, genotip 2 ile
enfekte hastalarda %50, genotip 3 ile enfekte hastalarda %100, genotip 4 ile enfekte
hastalarda %100 idi. Genotip 2 ile enfekte toplam 4 hasta vardi, niiks goriilen her 2
hasta genotip 2 ile enfekte ve SOF/RBV tedavisi almisti.

Genotip 2 ile enfekte hastalarda KVY oranlarmin diisiik oldugunu séylemek ya da
SOF/RBYV tedavisinin etkisini degerlendirmek i¢in hasta sayisi oldukg¢a azdir. Toplam
327 hasta ile yapilan bir ¢alismada SOF/RBV ile tedavi edilen, genotip 2 ve 3 ile
enfekte hastalarda KVY oranlart sirast ile %97 ve %56 olarak saptanmustir [65]. Baska
bir ¢aligmada SOF/RBYV tedavisi ile KVY oranlar1 genotip 2°de %93, genotip 3’te %85
bulunmustur [66].

Genotip 4 ile enfekte, sirotik olmayan hastalarin degerlendirildigi bir ¢alismada tedavi
deneyimsiz olan gruba PTV/r/OBV ve PTV/r/OBV+RBYV, tedavi deneyimli gruba
PTV/r/OBV+RBV verilmis. Hasta sayilarinin ve 0&zelliklerinin benzer oldugu
calismada sirasi ile KVY oranlar1 %90.9, %100, %100 olarak bulunmus. Tedavi naif,
RBV’li ve RBV’siz rejim alan hasta gruplart KVY orani agisindan karsilastirildiginda
anlamli fark bulunmamustir [67]. Bizim ¢alismamizda genotip 4 ile enfekte 4 hastada
siroz mevcut degildi. Biri tedavi deneyimli olup SOF/LDV rejimi almisti. Digerleri
PTV/r/OBV+RBYV bazl rejim ile tedavi edildi. Calismamizda genotip 4 ile enfekte
hastalarin  %100‘tinde KVY elde edildi, fakat hasta sayisi KVY agisindan

degerlendirme yapmak igin yetersizdir.

HBV koenfeksiyonu olan, SOF/LDV tedavisi verilen KVY elde edilen KHC tanili
hastalar ile yapilan bir ¢alismada hastalarin cogunda HBV DNA diizeylerinin arttig
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gosterilmistir [68]. Sulkowski ve arkadaslari tarafindan yapilan bagka bir ¢aligmada
ise HBV koenfeksiyonu olan hastalarda reaktivasyon gozlenmemistir [69]. Bizim
calismamizda HBV koenfeksiyonu olan 2 hastada DEA tedavi aldiktan sonra HbsAg
seroklirensi gozlendi ve her 2 hastada da KV elde edildi.

HCYV enfeksiyonu, hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda normal popiilasyona
gore daha yaygindir. 2013 yilinda yapilan genis ¢apli prospektif bir calismada
hemodiyaliz hastalarinda HCV prevalansi %9,5 bulunmustur [70]. Ulkemizde ise T.C.
Saglik Bakanligi ve Tiitk Nefroloji Dernegi ortak raporuna gore hemodiyaliz
hastalarinda anti-HCV pozitifligi 2014 yilinda %7,5 iken, 2019 yilinda %3.14
saptanmustir [71]. Giiniimiizde kullanilan DEA'lar ile hemodiyaliz hastalarinda yiiksek

KVY oranlar elde edilmekte ve nosokomiyal bulas engellenmektedir.

Tedavi naif, sirotik olmayan, genotip 1 ile enfekte, PTV/t/OBV+DSV’in RBV’li ya da
RBV’siz rejimi ile tedavi edilen evre 4-5 KBY’li hastalarin %90’inda KVY elde
edilmistir [72]. Gergek yasam verilerinin sunuldugu, ¢ok merkezli, bir kohortta, evre
4-5 KBY olan KHC hastalarinin tedavi rejimlerine gore KVY oranlaria bakildiginda
SOF/LDV ile %94, SOF/LDV£RBYV ile %100 ve PTV/r/OBV+DSV ile %100,
PTV/r/IOBV+DSV+RBV ile %89,13 saptanmistir [73]. Ulkemizde yapilan bir
caligmada da ise PTV/r/OBV+DSV+RBYV tedavisi verilen genotip 1b ve 1a ile enfekte
sirotik olmayan ve kompanse sirozu olan hemodiyaliz hastalarinda KVY oran1 %100
(22/22) saptanmustir [74]. Bizim ¢alismamizda hastalarin 4’1 hemodiyaliz almakta idi.
Iki hasta genotip 4, digerleri genotip la ve 1b enfekteydi. Genotip 1a ve 1b olan
hastalar PTV/t/OBV+DSV 12 hafta aldi. Genotip 4 olan hastalardan biri tedavi
deneyimliydi. Tedavi deneyimli olan hasta SOF/LDV 24 hafta, naif olan ise
PTV/t/OBV+RBV 12 hafta aldi. Diyalize giren hastalarda KVY oran1 %100 (4/4)
saptandi. Calismamizda hemodiyaliz alan hasta sayisi az olmakla beraber literatiirle
benzer sekilde DEA tedavi alan hemodiyaliz hastalarinin hepsinde KVY saglandigi

goriilmiistiir.

SOF/LDV bazl rejim verilen renal transplant yapilmis, tedavi deneyimli ve naif,
sirotik olmayan ve kompanse sirotik hastalarin degerlendirildigi bir ¢alismada KVY
orant %100 saptanmistir [75]. Bizim ¢alismamizda renal transplantli 2 hasta vardu.
Birinde tedavi oncesinde kronik rejeksiyon gelismisti ve hemodiyaliz almaktaydi.
Diger hastanin bobrek fonksiyonlart normaldi, SOF/LDV 12 hafta siire ile aldi. Her 2
hastada da KV elde edildi.

36



Tartisma ve Sonuc

Baz1 caligmalar DEA ajanlar1 ile tedavi edilen HSK karaciger transplantasyonu,
cerrahi rezeksiyon ve lokal ablatif yontemlerle tedavi edilmis hastalarda HSK'nin
rekkiirrensinde artisla iliskilendirilmistir [76]. Bunun aksine literatiirde DEA tedavi
edilen hastalarda, DEA tedavi edilmeyen hastalara kiyasla HSK gelistirme riskinin
daha diisiik oldugunu gosteren calismalarda vardir [77]. Bizim ¢alismamizda HSK
tanili cerrahi rezeksiyon yapilmis bir hasta vardi. Yaklagik bir yildir takipte olan
hastamizda HSK rekiirrensi gelismedi. DEA'larin rekiirrens iizerindeki etkisini

degerlendirmek i¢in tek bir hasta {izerinden 6nermede bulunmak dogru degildir.

Ingiltere de yapilan bir ¢alismada, kronik HCV enfeksiyonu olan dekompanse sirotik,
DEA tedavi alan hastalar, tedaviyi takiben bir yil boyunca karaciger transplantasyonu
ihtiyaci, HSK gelisimi ve 6liim insidansi agisindan takip edilmis. DEA tedavi alan
hastalar tedavi almayan hastalarla karsilastirilmis ve HSK insidansinda iki grup
arasinda anlaml bir fark saptanmamistir [78]. Bizim g¢alismamizda hastalarimizin
tedaviden sonra ortalama takibi 24 hafta siirdii ve higbir hastamizda HSK gelismedi.
Calismamizda sirotik hasta sayis1 yetersiz ve sirotik olan hastalarin hepsinin kompanse
sirotik hastalar olmast sonuglarimizin genellenebilirligi a¢isindan sorun teskil
etmektedir. Bu nedenle, tedaviden sonra HSK gelisimi hakkinda daha dogru izlenim
edinmek i¢in daha fazla hasta sayisi ve daha uzun siireli takip ile ¢alisma yapilmasi

Onerilir.

HCYV enfeksiyonu, hepatosit hasarina bagli olarak hem ALT hem de AST yiiksekligine
neden olmaktadir. Hastalarin ortalama %25’inde ise siirekli olarak normal
aminotransferaz seviyeleri gozlenmektedir [79]. Direkt etkili antiviral tedavi alan
hastalarda ALT ve AST iyilesmesinin HCV RNA klirensiyle korelasyonu oldugu,
DEA tedavinin virolojik yanit1 takiben hepatosit hasarini da azalttig1 6ngoriilmektedir.
Bir ¢alismada DEA tedavi alan hastalarda tedaviden sonraki 12. ve 24. haftada
virolojik yanit ile beraber %90.8 ve %94.8 oraninda AST ve ALT degerlerinin

normallestigi goriilmiistiir [80].

Italya’da yapilan ¢ok merkezli prospektif kohort calismasinda DEA etkili tedavi alan
sirotik ve sirotik olmayan hasta gruplarinda, KVY alinan ve alinmayan hastalar
karsilastiritlmis. ALT nin azalma derecesi, KVY alinan hastalarda, alinmayanlara gore
2 kat daha yiiksek saptanmistir. Bununla birlikte her 2 grupta da KVY alinan hastalarda
tedavi baglangic1 ve tedaviden sonraki 12. haftada ALT diizeylerine bakildiginda

ALT'nin tiim hastalarda 6nemli 6l¢iide azaldigina dair gii¢lii kanitlar sunulmustur [81].
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Kronik HCV enfeksiyonu olan sirozlu hastalarda sofosbuvir/daklatasvirin, virolojik
yanit ve karaciger fonksiyon testleri tizerindeki etkisini aragtiran prospektif bir kohort
calismasinda serum ALT, albiimini, total bilirubin, INR ve AFP degerlerinin tedavi

sirasinda ve sonrasinda 6nemli iyilesme gosterdigi saptanmistir [82].

Bu bulgularla uyumlu olarak Sharma ve arkadaslari, bobrek transplant alicilarinda
HCV hastalarinda karaciger fonksiyon parametrelerini (ALT, AST ve albiimin)
degerlendirerek dogrudan antiviral ajanlarin etkililigini ve tolere edilebilirligini
incelemistir. Sonuglar, DEA tedavisinden sonra serum AST ve ALT seviyelerinin
onemli Ol¢lide azaldigimi gostermistir [83]. Bizim calismamizda literatiir ile benzer
olarak tedavi sonrast ALT ve AFP degerlerinin anlamli olarak azaldigi goriildii
(p=<0.001). Albiimin, trombosit sayis1 ve INR degerlerinde ise anlamli bir fark

saptanmadi.

Calismamizda niiks goriilen iki hasta da genotip 2 ile enfekte ve sirotik degildi. Biri
naif, digeri tedavi deneyimli olan hastalarin her ikisi de SOF+ RBV tedavisi almist1
ve tedavinin 4. haftasinda serumda HCV RNA saptanamaz diizeydeydi. Birinde tedavi
sonrasi 12. haftada bakilan HCV RNA, digerinde tedavi sonrasi 24. haftada bakilan
HCV RNA yiiksek goriildii ve 2 hasta da niiks olarak kabul edildi.

Giincel rehberlerde genotip 2 ile enfekte, sirotik olmayan, naif ve tedavi deneyimli
hastalar i¢in sofosbuvir/velpatasvir (12 hafta) veya glekapravir/pibrentasvir (8 hafta)
onerilmektedir [35]. Bazi ¢alismalarda genotip 2 ile enfekte SOF/RBV tedavisi alan
hastalarda diisiik KVY oranlart gézlenmistir [84]. Her 2 hastada da niiksiin aldiklari
DEA tedavinin optimal tedavi segenekleri olmadigindan kaynaklanabilecegi
diistintildii. Bununla birlikte niiks goriilen hastalardan birinin birden fazla komorbid
hastaligi ve c¢oklu ilag kullanimi vardi. Bu hasta da niiks goriilmesinin ilag

etkilesiminden de kaynaklanabilecegi diisiiniildii.

Tedaviye yanitsiz olan hasta naif, genotip 1b ile enfekte, sirotik degildi ve DEA ilag
rejimi olarak PTV/r/OBV+DSYV almisti. Tedavinin 4. haftasinda HCV RNA diizeyinde
2 log 10’dan daha az diisme goriildii ve tedavi yanitsiz olarak degerlendirildi. Tedavi
yanmtsizliginin  DEA ila¢ direncinden kaynaklanabilecegi diistiniildii. Fakat
calismamizin retrospektif olmasindan dolayr hastanin tedaviye uyumunun es zamanl

olarak degerlendirilememis olmas1 da gdz 6niinde bulundurulmaldir.
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Calismamizda genotip 1b ile enfekte, damar i¢i uyusturucu bagimlist bir hastanin
tedavi bitiminden 3 yil sonra genotip la ile reenfekte oldugu goriildii. Damar igi
uyusturucu bagimlilarinin reenfeksiyon ve bulastirma riski yliksek olmasi nedeni ile

tedaviden sonra diizenli araliklarla izlenmesi gerekmektedir.

TEZIN KISITLILIKLARI

e Retrospektif olmasi,

e Tek merkezde yapilmis olmasi

e Hasta sayisinin az olmast

e Kisa donem izlem yapilmis olmasi

e Enfeksiyon hastaliklar1 polikliniginde takip edilen hastalar oldugu i¢in sirotik hasta

Sayisinin az olmasi

SONUC

Calismamizda literatiir ile benzer olarak yiiksek KVY oranlar1 ve tedaviden sonra
serum ALT ve AFP diizeylerinde iyilesme goriildii. Hastalar tedaviyi iyi tolere ettiler.
Tedavinin kesilmesini gerektirecek bir yan etki gézlemlemedik. Iki hastada niiks, bir
hastada tedavi yanitsizlif1 ve bir hastada da reenfeksiyon saptandi. Calismamizda
DEA ajanlarin KHC tedavisinde giivenli, yiiksek etkinlige sahip, iyi tolere edilen

ilaglar oldugunu gézlemledik.

Taramalarin arttirilmasi, risk grubunda olan hastalarin bilgilendirilmesi, tarama ve
takibinin daha sik yapilmasi, hastalarin DEA tedaviye ulagimlariin kolaylagtiriimasi

ile HCV enfeksiyonuna bagli morbidite ve mortalitenin azalmasi saglanabilir.

Calismamizin iilkemizde DEA ajanlar etkinliginin degerlendirildigi calismalara katki

saglayacag diisiiniilmektedir.
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