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Özet 

DİREKT ETKİLİ ANTİVİRAL TEDAVİ ALAN KRONİK HEPATİT C 

HASTALARININ DEMOGRAFİK, KLİNİK VE LABORATUVAR 

DEĞERLERİNİN BULGULARININ AÇISINDAN RETROSPEKTİF 

OLARAK DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

Giriş: Kronik hepatit C (KHC) tüm dünyada 185 milyon kişiyi etkileyen önemli bir 

halk sağlığı sorunudur. Kronik hepatit C tedavisinde amaç hepatit C virüsünü (HCV) 

eradike etmek ve HCV ile ilişkili siroz, hepatosellüler kanser, ekstrahepatik bulguların 

gelişimini, bulaşı önlemektir. Son yıllarda direkt etkili antiviral (DEA) tedavi rejimleri 

ile %100’e yakın kalıcı virolojik yanıt oranları (KVY) gözlenmektedir. Bu çalışmada 

İstanbul Medeniyet Üniversitesi Enfeksiyon Hastalıkları polikliniğinde Kronik hepatit 

C tanılı, DEA tedavi alan hastaların klinik, demografik ve laboratuvar bulgularının 

prognoz açısından değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  

Yöntem: Bu retrospektif, tek merkezli, gözlemsel çalışma, İstanbul Medeniyet 

Üniversitesi Enfeksiyon Hastalıkları polikliniğinde 1 Ocak 2016 ve 1 Temmuz 2020 

tarihleri arasında takip edilen DEA tedavi alan Kronik viral hepatit C tanılı hastaların 

verileri elektronik ortamda taranarak yapıldı. Hastaların, hastane sisteminde kayıtlı 

klinik, demografik verileri, tedavi öncesi ve sonrası laboratuvar parametreleri 

retrospektif olarak incelendi ve kriterlere uygun olanlar çalışmaya dahil edildi. 

Çalışma sonunda hastalık durumu bilgisi hızlı virolojik yanıt (HVY), erken virolojik 

yanıt (EVY), kalıcı virolojik yanıt (KVY), yanıtsızlık, nüks ve reenfeksiyon 

tanımlarından biri ile verildi. 

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 114 hastanın 40’ı (%35,1) erkek, 74’ü (%64.9) 

kadındı. Yaş ortalamaları 56.7 ± 13.5 idi. Hastalardan 18’i 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 açısından değerlendirmeye alınan 98 hastanın 

95’inde (%96,9) KVY elde edilirken, 2 (%2,04) hastada nüks, 1 (%1,02) hastada 

tedaviye yanıtsızlık görüldü. HVY oranı %92.6 (100/108), EVY oranı %97.1 (99/102) 

saptandı. Hastaların tedavi öncesi ve sonrası laboratuvar değerleri karşılaştırıldığında 

alanin aminotransferaz (ALT) ve alfa fetoprotein (AFP) değerlerinde tedavi sonrası 

anlamlı olarak düşüş saptandı. (p<0,001) DEA tedavi verdiğimiz hastalar içinde, yan 

etki veya başka nedenlerden dolayı tedavisi kesilen hasta olmadı.  
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Sonuç: Çalışmamızda DEA tedavi verdiğimiz hastaların kalıcı virolojik yanıt oranları 

yüksek bulundu. Hastalar tedaviyi iyi tolere ettiler. 

Anahtar Kelimeler: hepatit C, direkt etkili antiviral, kalıcı virolojik yanıt 
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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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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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GİRİŞ VE AMAÇ 
 

 

Hepatit C enfeksiyonu, dünya çapında karaciğer hastalıklarının önde gelen 

nedenlerinden biridir. Hepatit C virüsü (HCV) hepatotropik bir virüs olup karaciğerde 

akut ve kronik inflamasyona sebep olmaktadır. Kronik olarak enfekte olan hastalarda 

siroz ve hepatosellüler karsinom (HSK) gibi komplikasyonlara yol açabilmektedir [1]. 

Son yıllarda hepatit C tedavisinde yeni antiviral tedavi seçenekleri kullanıma girmiştir. 

Direkt etkili antiviraller (DEA) olarak adlandırılan bu ilaçlar, önceki tedavi 

rejimlerinden daha etkili, daha kısa süreli ve kullanımı daha kolaydır. DEA ilaç 

tedavileriyle yüksek oranda kalıcı virolojik yanıt (KVY) elde edilebilmektedir. 

Virüsün eradike edilmesi ile birlikte siroz, HSK ve karaciğer transplantasyonu gibi 

karaciğer hastalığı ile ilgili morbidite ve mortalitede belirgin azalma gözlenmektedir. 

Bu nedenle DEA’lerin önümüzdeki yıllarda HCV enfeksiyonunun epidemiyolojisinde 

önemli değişikliklere yol açması öngörülmektedir. 

Günümüzde DEA ilaç rejimleri çeşitleri artmış olup, mevcut antiviral ilaç 

kombinasyonlarının etkinliği ve yan etkileri konusunda çalışmaların arttırılması 

gerekmektedir. 

Çalışmamızda 2016-2020 yılları arasında Enfeksiyon Hastalıkları polikliniğine 

başvuran DEA ilaçlarla tedavi edilen hastaların klinik, laboratuvar, demografik 

özelliklerinin ve KVY oranlarının gerçek yaşam verisi olarak retrospektif şekilde 

derlenip sunulması amaçlanmıştır. 
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HCV, karaciğerin akut ve kronik inflamasyona sebep olarak akut hepatit, kronik 

hepatit, siroz ve HSK’ya yol açan küresel ölçekte bir halk sağlığı sorunudur. Hastaların 

çoğu HCV ile enfekte olduklarını bilmemekte, tanı alanların da çoğu tedaviye 

ulaşamamaktadır. 

Hepatit C virüsü, akut hepatit vakalarının yaklaşık %15-20'sini oluşturur. Akut 

enfeksiyondan sonra, HCV hastalarının yaklaşık %50-80'inde kronik enfeksiyon 

gelişmektedir. Tedavi edilmediği takdirde, kronik HCV enfeksiyonu olanların 20 yıl 

içinde karaciğerin sirozu riski %15–30'dur. Sirozlu kişilerde HSK riski yılda yaklaşık 

%2-4'tür [2]. 

2.1  HEPATİT C VİRÜSÜ 

Hepatit C virüsü, Flaviviridae familyası içindeki Hepacivirüs cinsine ait olup, küçük, 

zarflı, pozitif tek sarmallı bir RNA virüsüdür [3]. Oldukça değişken bir genoma ve 

çoklu genotiplere ve alt genotiplere sahiptir. Genotipler arasındaki nükleotid dizisi 

farklılığına rağmen, şu anda tanınan tüm HCV genotipleri hepatotropik ve patojeniktir 

[4]. 

İlk kez 1975'te Feinstone ve ark. transfüzyonla ilişkili hepatit vakalarının çoğunun 

hepatit A virüsü (HAV) veya hepatit B virüsü (HBV) enfeksiyonları ile ilişkili 

olmadığını bulmuş ve bu nedenle hastalığı non-A, non-B hepatit olarak tanımlamıştır 

[5]. Şempanzeler üzerinde yapılan çalışmalar, non-A, non-B hepatite nispeten küçük, 

lipit zarflı bir virüse bağlı olduğunu göstermiştir [6]. 1989'da Houghton ve ark. 

deneysel olarak enfekte olmuş bir şempanzeden alınan örnekleri kullanarak genomunu 

tanımladı ve "Hepatit C virüsü" olarak adlandırıldı [7]. 
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2.1.1. Hepatit C Virüsü’nün Yapısı, Genomu ve Proteinleri  

HCV partiküllerinin çapı 50-80 nm büyüklüğündedir (Şekil 2.1). İki viral glikoprotein 

E1 ve E2'nin sabitlendiği bir lipid membran ile çevrelenmiş çekirdek içinde pozitif bir 

tek iplikli RNA genomu bulunur [8]. 

 

Şekil 2.1: Hepatit C virüs yapısı ve genomu [9] 

HCV'nin genomu yaklaşık 9600 nükleotid uzunluğundadır. 5’ ve 3’ uçlarında 

“untranslated region” (UTR) denilen translasyona uğramayan bölgeler ve ikisi 

arasında büyük bir poliproteini kodlayan “open reading frame” (ORF) denilen üç farklı 

bölge içerir [10]. 

5’UTR, ORF translasyon başlatma kodonunun üst kısmında yer alan 341 nükleotidi 

içerir. 3000 amino asitlik bir poliproteinin translasyonunu başlatan ‘’Internal 

Ribozomal Entry Site” (IRES) denilen ribozom bağlanma bölgesine sahiptir [11]. 

Bu poliprotein, konakçı ve viral proteazlar tarafından 10 viral proteine bölünür. Üç 

yapısal protein; (core, E1, E2), poliproteinin aminoterminal kısmında bulunur ve 

viryonların temel bileşenleridir. Poliproteinin kalan kısmında yedi yapısal olmayan 

protein (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) yer alır ve bu proteinler, partikül 

morfogenezinde, RNA replikasyonunda ve hücre fonksiyonlarının düzenlenmesinde 

rol oynar [12]. 
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P7 proteini endoplazmik retikulum içindedir ve virüs morfogenezinde rol oynar. NS2, 

hücresel membran ile bütünleşir ve viral partikül olgunlaşması için proteaz aktivitesine 

sahiptir. 

NS3, endoplazmik retikulum içinde bulunur ve NS4A ile heterodimerik bir kompleks 

oluşturur. NS3 / NS4A kompleksi, serin proteaz aktivitesine ve helikaz aktivitesine 

sahiptir. NS4B, endoplazmik retikulum içinde bulunur ve viral partikül montajında 

önemli bir rol oynar. NS5A, endoplazmik retikuluma bağlanır ve viral replikasyonda 

rol oynar. NS5B, RNA'ya bağımlı RNA polimerazdır [13]. 

2.1.2. Hepatit C Virüsü Genotipleri  

HCV’nin yüksek replikasyon oranı ve viral RNA'ya bağımlı RNA polimerazın 

‘proofreading’ (yeniden okuma) aktivitesinin olmamasından kaynaklanan yüksek hata 

oranları nedeni ile genotipler ve “quasisipecies” denilen türümsüler meydana gelir 

[14]. 

HCV’nin on bir genotip ve yüzden fazla subtipi tanımlanmıştır, bunlardan altısı (1 - 6) 

majör genotiplerdir. HCV genotipleri içinde, nükleotid sekanslarında %15 -30 farklılık 

gösteren birkaç alt tip (a, b, c, vb.) tanımlanmıştır [15]. 

HCV genotiplerinin ve alt tiplerinin prevalansı coğrafi olarak farklıdır. Şu anda, 

genotip 1 küresel olarak en yaygın olanıdır (%46), bunu genotip 3, genotip 2 ve genotip 

4 izlemektedir [16]. Çeşitli genotipler, farklı bulaşıcılığa ve patojeniteye sahiptir, bu 

nedenle siroza ilerleme oranını ve HSK gelişme riskini etkiler. Genotip 1b’ de diğer 

genotiplere oranla daha yüksek HSK gelişme riski vardır [17]. HCV heterojenliği, 

antiviral tedavilere farklı yanıtlara da yol açar. Ek olarak, HCV heterojenliği, tüm 

HCV genotiplerine karşı başarılı bir aşının geliştirilmesini engeller. 

2.1.3. Hepatit C Virüsü’nün Yaşam Döngüsü  

HCV, kan dolaşımında ya serbest bir partikül olarak ya da düşük yoğunluklu 

lipoproteinlerle çevrili olarak dolaşır. Karaciğer sinüzoidlerindeki disse alanında, 

HCV lipo-viropartikülü, heparan sülfat proteoglikanlar (HSPG), LDL reseptörü (LDL-

R) çöpçü reseptörü (SR-BI), CD81(tetraspanin ailesi proteini), claudin (CLDN1) ve 

occludin (OCLN) gibi çeşitli reseptörler sayesinde hepatositin bazolateral yüzeyine 

bağlanır [12]. (Şekil 2.2) 
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Şekil 2.2: Hepatit C virüsünün hücreye bağlanması [12] 

Klatrin aracılı bir endositoz süreci ile hücreye girer. Viral kapsidin soyulması ile, 9.6 

kb’ lık pozitif polariteye sahip tek sarmallı RNA genomunu sitoplazmaya salınır. Daha 

sonra endoplazmik retikulumda yaklaşık 3000 amino asit kalıntısından oluşan tek bir 

poliprotein öncüsüne doğrudan çevrilir. Bu poliprotein hücresel ve viral proteazlar 

tarafından yapısal ve yapısal olmayan on viral proteine bölünür. Yapısal olmayan 

proteinler viral replikasyon için gereklidir. Yapısal proteinler olgun viral partiküller 

halinde birleştirilir [8]. 

Yeni viryonlar, ER'den türetilmiş bir bölmede toplanır ve golgi aracılığı ile ekzositozla 

salınır. Bu süreç boyunca virüs olgunlaşmaya uğrar ve aşağıda açıklandığı gibi 

bağışıklıktan kaçmaya yardımcı olduğuna inanılan endojen lipoproteinlerle çevrelenir 

[18]. 

2.2  EPİDEMİYOLOJİ 

Dünya Sağlık Örgütü‘nün (DSÖ) son tahminlerine göre tüm dünyada yaklaşık olarak 

185 milyon insan HCV ile kronik olarak enfektedir [2]. HCV prevalansı ve genotip 

dağılımı dünyanın farklı bölgelerinde önemli ölçüde değişiklik gösterir. Orta ve Güney 

Asya, Kuzey Afrika ve Orta doğu HCV enfeksiyonu prevalansının en yüksek olduğu 

bölgelerdir [19]. 

Genotip 1 tüm dünyada en sık görülen HCV genotipidir ve %46 oranında görülür. 

Ardından genotip 3; %30, genotip 2, 4 ve 6 ise tüm olguların %23’ünden sorumludur 

[20]. Avustralya, Avrupa, Amerika’da genotip 1 baskın olup, Asya’da genotip 3 tüm 

HCV olgularının %40’ından sorumludur [21]. 
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Ülkemizde HCV prevalansının %1 olduğu tahmin edilmektedir [22]. Genotip dağılımı 

coğrafi bölgelere göre değişmektedir. Genotip 1 (%82.92) tüm bölgelerde ve tüm 

yıllarda en yaygın genotiptir. Bunu genotip 3 (%7.07) ve genotip 4 (%5.43) 

izlemektedir [23]. 

Bazı genotiplerin tedavisi daha kolaydır ve bu nedenle tedavi için önerilen ilaçlar 

genotipe göre değişir. Bu nedenle, hastanın genotipinin belirlenmesi tedaviyi uygun 

şekilde uyarlamak için önemlidir. 

2.3  BULAŞ YOLLARI 

HCV RNA, kanda, tükürükte, gözyaşında, seminal sıvıda, asit sıvısında ve beyin 

omurilik sıvısında tespit edilebilir; ancak, kişiden kişiye esas olarak kan ve kan 

ürünlerine perkütan temas ile bulaşır. Ekonomik olarak gelişmiş ülkelerde, damar içi 

uyuşturucu kullanımı, HCV’nin en sık bulaşma yoludur [24]. Oysa gelişmemiş 

ülkelerde, en sık bulaş nedeni; kan transfüzyonu, güvenli olmayan girişimler ve 

enjeksiyonlardır [12]. 

Perinatal bulaş, HCV ile enfekte annelerden doğan çocukların yaklaşık %3 ila %10' 

unda meydana gelir [25]. Cinsel yolla bulaşta yalnızca erkeklerle seks yapan HIV 

pozitif erkekler için HCV bulaş riskinin arttığı rapor edilmiştir [26]. 

2.4  HEPATİT C ENFEKSİYONU 

Hepatit C virüsü hem akut hem de kronik enfeksiyona neden olur. Akut HCV 

enfeksiyonu, HCV'ye maruz kaldıktan sonraki altı ay içinde kanda HCV RNA'nın 

varlığı olarak tanımlanır. Akut HCV enfeksiyonu olan hastaların %15-25'inde spontan 

klirens gerçekleşir (Şekil 2.3). 
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Şekil 2.3: Hepatit C enfeksiyonunun klinik seyri  

2.4.1. Akut Hepatit C Enfeksiyonu 

Akut hepatit C enfeksiyonlu hastaların çoğu akut dönemde asemptomatik olduğu için 

teşhisi zordur. Hastaların yaklaşık %20-30'u semptomatik seyirlidir. Semptomlar tipik 

olarak bulaştan 2 ila 26 hafta (ortalama 7-8 hafta) sonra başlar. Halsizlik, mide 

bulantısı, iştahsızlık ve sarılık gibi semptomlar görülebilir [27]. Akut hastalık dönemi 

genellikle 2 ila 12 hafta sürer [28]. 

Hepatosit nekrozunu gösteren serum alanin aminotransferaz seviyeleri, maruziyetten 

2 ila 8 hafta sonra yükselmeye başlar ve genellikle normalin üst sınırlarının 10 

katından daha büyük seviyelere ulaşır [29].  

HCV RNA, ilk 1-2 hafta içinde plazmada saptanabilir. Serum aminotransferaz 

seviyelerinin zirvesinden ve semptomların başlamasından kısa bir süre önce 105 - 107 

IU/ml arasında pik yapar. Anti-HCV antikorları ise genelde bulaştan sonraki 4-12. 

haftalar arasında saptanır [27]. Akut HCV enfeksiyonu şiddetli olabilir, ancak 

fulminan karaciğer yetmezliği nadirdir [30]. 
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2.4.2. Kronik Hepatit C Enfeksiyonu  

Akut enfeksiyon başlangıcından sonra en az 6 ay boyunca kanda HCV RNA'nın 

saptanması kronik hepatit C enfeksiyonu olarak tanımlanır.  

Kronik hepatit C hastalarının çoğunda aralıklı olarak spesifik olmayan semptomlar 

görülebilir. En yaygın semptom yorgunluktur. İlerlemiş hastalık tablosunda bulantı, 

iştahsızlık, sağ üst kadran ağrısı, koyu renkli idrar ve kaşıntı gibi şikayetler görülebilir. 

HCV enfeksiyonu kronikleşme oranı yaş, cinsiyet, etnik köken ve akut enfeksiyon 

sırasında sarılık gelişimi gibi birçok faktörden etkilenir [31]. Tedavi edilmediğinde, 

kronik HCV enfeksiyonu karaciğer sirozuna, karaciğer yetmezliğine ve hepatosellüler 

karsinoma neden olabilir [32]. KHC’nin spontan klirensi nadir görülür.  

2.4.3. Kronik Hepatit C’nin Ekstrahepatik Manifestasyonları 

HCV ile enfekte bireylerin yaklaşık %1-2'si ekstrahepatik belirtiler geliştirmektedir. 

En yaygın ekstrahepatik hastalık, miks kriyoglobulinemidir. Kriyoglobulinler, kronik 

HCV enfeksiyonu olan hastaların %50'sinde saptanır [27]. 

Miks kriyoglobulinemide klinik belirtilerin küçük ve orta büyüklükteki kan 

damarlarında dolaşan immün komplekslerin çeşitli organlarda birikiminden 

kaynaklandığı düşünülmektedir. Miks kriyoglobulinemili HCV hastalarının %25-

30'unda yorgunluk, deri döküntüleri, purpura, artralji, raynaud fenomeni gibi klinik 

bulgular görülebilir [33]. 

Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda sık görülen diğer ekstrahepatik belirtiler, 

membranoproliferatif glomerülonefrit, porfiri kutanöz tarda, liken planus ve 

vitiligodur. Ayrıca kronik HCV enfeksiyonu ile Hodgkin dışı ve Hodgkin lenfoma, 

otoimmün tirodit, Sjögren sendromu ve seronegatif artrit arasında bir ilişki olduğunu 

öne süren bazı veriler de vardır [34]. 

2.5  KRONİK HEPATİT C TEDAVİSİ 

Tedavinin amacı HCV ilişkili siroz, hepatosellüler kanser ve ekstrahepatik 

hastalıkların, ölüm ve bulaşın engellenmesidir [35]. KHC tanılı tüm hastalar antiviral 

tedavi açısından değerlendirilmelidir.  
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Tedavinin amacı, <15 IU/ml daha düşük saptama limitine sahip bir moleküler 

yöntemle değerlendirilmek üzere, tedavi bitiminden 12 hafta (KVY12) veya 24 hafta 

(KVY24) sonra serumda HCV RNA'nın saptanmamasıdır [35]. 

Hepatit C tedavisinde son yıllarda DEA tedavi seçeneklerinin ve etkinliğinin artması 

ile kalıcı virolojik yanıt oranları %90’ın üzerindedir. 

2.5.1. Tedavi Endikasyonları  

Kronik HCV enfeksiyonu olan tedavi naif veya KVY sağlanamamış tedavi deneyimli 

tüm hastalar herhangi bir kontrendikasyon olmadığı sürece DEA ilaçlar ile tedavi 

edilmelidir. 

Dekompanse sirozu, ileri fibrozisi, ciddi ekstrahepatik belirtileri, karaciğer 

transplantasyonundan sonra HCV rekürrensi olan hastalar, komorbiditeler nedeniyle 

karaciğer hastalığının hızlı ilerleme riski taşıyanlar ve HCV bulaştırma riski yüksek 

olan kişiler tedavi için öncelikli olarak değerlendirilmelidir [35]. 

MELD skoru 18 ve üzerinde ve 6 aydan önce karaciğer nakli yapılabilecek olan 

hastaların tedavisi nakil sonrasına ertelenebilir. 

2.5.2. Tedavi Kontrendikasyonları  

DEA ilaç tedavisi için çok az kontrendikasyon mevcuttur. Belirli Sitokrom p450/P-

glikoprotein indükleyici ajanların (karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital gibi) 

kullanımı, DEA ilaç konsantrasyonlarını önemli ölçüde azaltması, dolayısıyla yüksek 

virolojik başarısızlık riski nedeniyle tüm rejimlerde kontrendikedir [35].  

NS3/4A proteaz inhibitörü içeren tedavi rejimleri, dekompanse sirozlu hastalarda 

(CTP B ve C) ve öncesinde dekompansasyon öyküsü olan hastalarda, ilaç 

konsantrasyonlarının yükselmesi ve toksisite riski nedeniyle kontrendikedir [36]. 

Sofosbuvir (SOF) amiyodaron ile etkileşimi olup aritmilere neden olabileceği için 

kullanımı kontrendikedir [37].  

Karaciğerle ilişkili olmayan komorbiditeler nedeniyle sınırlı yaşam beklentisi olan 

hastalarda tedavi genellikle önerilmemektedir. 
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2.5.3. Direkt Etkili Antiviral Tedavi Öncesi Değerlendirme 

Hastalar kalp yetmezliği, böbrek fonksiyon bozuklukları, diyabet, diğer karaciğer 

hastalıkları (otoimmün hepatit, hemokromatozis) ve koenfeksiyonlar (HBV, HIV) 

açısından araştırılmalıdır. Kullandığı ilaçlar, alkol ve madde kullanımı 

sorgulanmalıdır. 

Tam kan sayımı, albümin, AST, ALT, ALP, GGT, bilirubin, INR, açlık kan glukozu, 

kreatinin ve GFH düzeyi ölçülmelidir.  

Komorbiditeleri dışlamak için otoantikorlar (ANA, AMA, ASMA, anti-LKM), serum 

demir ve demir bağlama kapasitesi ve ferritin bakılmalıdır. HbsAg, Anti-Hbs Anti-

HAV IgG ve Anti- HIV tetkikleri yapılmalı, seronegatif olan hastalar aşılanmalıdır 

[38]. 

Tedavi rejimi ve süresinin belirlenmesi için karaciğer hastalığının şiddeti 

değerlendirilmeli, HCV genotip tayini yapılmalı ve HCV RNA yükü bakılmalıdır. 

Genotip 1 saptanan hastalarda subtip tayini de yapılmalıdır [35]. 

Sirotik hastalar tedavi öncesinde hastalığın şiddetine göre sınıflandırılmalıdır. 

Karaciğer hastalığının şiddetini belirlemede; klinik ve laboratuvar bulguları ile 

değerlendirilmeli ve invaziv olmayan yöntemler tercih edilmelidir.  

İnvaziv olmayan yöntemler içinde laboratuvar parametrelerine dayanan APRI 

(aspartat aminotransferaz /platelet oranı), Fib-4 skorları ölçülebilir ve görüntülemeye 

dayanan elastografi kullanılabilir. 

Klinik olarak splenomegali, asit, portal hipertansiyon, özofagus varisi, palmar eritem, 

periferik telanjiyektaziler araştırılmalıdır. Laboratuvar olarak serum albümin ve 

bilirubin değerleri, protrombin zamanı değerlendirilmelidir. 

Sirotik hastaların Child-Turcotte-Pugh (CTP) skorlaması ile kompanse veya 

dekompanse olup olmadıkları belirlenir. Asit, hepatik ensefalopati özofagus varis 

kanaması ve sarılık olması dekompansasyonun belirtileridir.  
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Tablo 2.1: Child-Turcotte-Pugh Sınıflandırması [38] 

Klinik ve Laboratuvar bulguları  1 2 3 

Asit   Yok Hafif Orta 

Serum bilirubin (mg/dl)  <2 2-3 >3 

Serum albümin (gr/dl)  >3.5 2.8-3.5 <2.8 

Protrombin zamanı  

 

Saniye  <4 4-6 >6 

INR <1.7 1.7-2.3 >2.3 

Ensefalopati  Yok Derece 1-2 Derece 3-4 

 

Sirotik hastalar Child-Turcotte-Pugh (CTP) sınıflandırmasıyla hastalığın şiddetine 

göre CTP A (≤6 puan): kompanse siroz; CTP B (7-9 puan): ciddi fonksiyonel 

bozukluk; CTP C (≥10): dekompanse siroz olmak üzere üç sınıfa ayrılır. 

2.5.4. Direkt Etkili Antiviral İlaçlar 

DEA ilaçlar HCV replikasyonunu üç farklı aşamada inhibe ederler. İnhibisyon 

yaptıkları gen bölgesine göre 

 NS3/4 gen bölgesi proteinlerini etkileyen proteaz inhibitörleri,  

 NS5A gen bölgesi inhibitörleri ve 

 NS5B gen bölgesinde kodlanan RNA’ya bağımlı RNA polimeraz (reverse 

transkriptaz) enzim inhibitörleri olmak üzere 3 gruba ayrılırlar. [38] 

Tablo 2.2: Direkt etkili antiviral ilaçların sınıflandırılması 

NS3/4 proteaz inhibitörü  

(-previr) 

NS5A enzim inhibitörü 

(-asvir) 

NS5B polimeraz inhibitörü 

(-buvir) 

Paritaprevir Ledipasvir Sofosbuvir 

Simeprevir Ombitasvir Dasabuvir 

Grazoprevir Daklatasvir  

Voksilaprevir Elbasvir  

Glekaprevir Velpatasvir  

Asunaprevir Pibrentasvir  
 

Sofosbuvir (SOF): NS5B RNA polimeraz inhibitörüdür. Günde tek tablet (400 mg), 

aç veya tok iken alınabilir. Tüm genotiplere karşı güçlü antiviral aktivite gösterir ve 

direnç gelişimine karşı yüksek genetik bariyere sahiptir [39]. Sofosbuvirin yaklaşık 

%80'i böbreklerle atılırken, %15'i feçesle atılır. Böbrek yetmezlikli hastalarda 

sofosbuvir için doz ayarlamasına gerek yoktur [35]. Sofosbuvir içeren rejimlerin 

hemodiyalize giren ve tahmini glomerüler filtrasyon hızı (GFH) <30 ml / dak / 1.73 

m2 olan hastalarda güvenli olduğu gösterilmiştir [40]. 
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Sofosbuvir, Ledipasvir (SOF/LDV): 400 mg SOF ve 90 mg LDV sabit doz 

kombinasyonundan oluşan antiviral ilaçtır. Tek tablet şeklinde günde bir kez, aç veya 

tok alınabilir. LDV, NS5A gen bölgesi inhibitörüdür. LDV temel olarak safra ile 

atılmaktadır. En sık görülen yan etkiler yorgunluk ve baş ağrısıdır [35]. 

Sofosbuvir, Velpatasvir (SOF/VEL): Türkiye’de onaylı değildir. SOF 400 mg ve 

VEL 100 mg kombinasyonunu içerir. Günde bir kez aç veya tok alınabilir. SOF/VEL 

ile proton pompası inhibitörleri kullanılması önerilmez, eğer kullanılacaksa 

yemeklerle beraber alınmalıdır [35]. En sık görülen yan etkiler baş ağrısı ve bulantıdır. 

Sofosbuvir, Velpatasvir ve Voksilaprevir (SOF/VEL/VOX): Sofosbuvir, 

velpatasvir ve voksilaprevir, tek bir tablette 400 mg sofosbuvir, 100 mg velpatasvir ve 

100 mg voksilaprevir içeren üç ilaçlı sabit dozlu bir kombinasyondan oluşur. Yemekle 

birlikte günde bir kez 1 tablet olarak alınır. Voksilaprevir NS3/4A proteaz 

inhibitörüdür. CYP3A4 tarafından metabolize edilir. Safra yolu ile atılır. Baş ağrısı, 

ishal ve mide bulantısı en sık bildirilen yan etkileridir [35]. 

Paritaprevir-ritonavir, Ombitasvir (PTV/r/OBV): PTV, NS3-4A proteaz 

inhibitörüdür. CYP3A4 ile metabolize olur. Bu nedenle farmakokinetik güçlendirici 

olarak CYP3A inhibisyonu yapan RTV ile birlikte verilir [41]. OBV ise PTV/r ile 

kombine kullanılan pangenotipik NS5A inhibitörüdür [42]. Günde bir sefer 

yiyeceklerle birlikte 2 tablet olarak kullanılır.  

Paritaprevir -ritonavir, Ombitasvir ve Dasabuvir (PTV/r/OBV+DSV): DSV ise 

NS5B -RNA bağımlı RNA polimeraz enzim inhibitörüdür. Günde iki kez, birer tablet 

olarak alınmaktadır. Birçok ülkede genotip 1 hasta grubunda PTV/r/OBV+DSV 

kombinasyonu kullanılır [43]. PTV/r/OBV+DSV kombinasyonu için hafif düzeyde 

karaciğer yetmezliği (CTP-A) olan hastalarda doz ayarlamasına gerek yoktur. Orta 

düzeyde karaciğer yetmezliği (CTP-B) olan hastalarda önerilmemekte, ağır karaciğer 

yetmezliği (CTP-C) olanlarda ise kullanılması kontrendikedir [44].  

Grazoprevir, Elbasvir (GZR/EBR): GZR, NS3/4 proteaz inhibitörü. EBR, NS5A 

inhibitörüdür. Her ikisi de pangenotipik etkili ilaçlardır. Grazoprevir 100 mg ve 

elbasvir 50 mg sabit doz kombinasyonundan oluşan ilaç, günde bir kez, tek tablet 

olarak kullanılır. Aç veya tok alınabilir. Orta ve ağır karaciğer yetmezliği (CTB B ve 

C) olan hastalarda kontrendikedir. En sık bildirilen yan etkileri, halsizlik, baş ağrısı ve 

bulantıdır. 
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Glekaprevir, Pibrentasvir (GLE/PİB): Sırasıyla NS3/4A proteaz inhibitörü, NS5A 

inhibitörü ilaçlardır. Glekaprevir 100 mg ve pibrentasvir 40 mg sabit doz 

kombinasyonundan oluşan pangenotipik etkili antiviral ilaçtır [45]. Yemeklerle 

beraber tek seferde 3 tablet alınır. Safra yolu ile atılır. Dekompanse sirozu olan (CTP 

B ve C) hastalarda kontrendikedir [46]. En sık bildirilen yan etkiler; baş ağrısı ve 

yorgunluktur [47]. 

Daklatasvir (DCV): Türkiye’de onaylı değildir. NS5A inhibitörü ve pangenotipik 

etkilidir. DCV tek tablet olarak günde iki kez alınır. DCV’in yaklaşık %90’ı feçesle, 

%10’u üriner yolla atılır [48]. 

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

kullanılır. Böbrek yetmezliği olan hastalarda doz ayarlaması gerekmemektedir. 

Simeprevir (SMV): NS3/4 proteaz inhibitörüdür ve 150 mg kapsül günde bir kez tok 

iken alınmalıdır. SMV albümin ve diğer plazma proteinlerine büyük oranda bağlanır, 

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

Ribavirin (RBV): DEA ilaç sınıfında değildir. Kiloya göre bölünmüş 2 dozda , <75 

kg olan hastalarda 1000 mg/gün, >75 kg olan hastalarda ise 1200 mg/gün olarak 

kullanılır [38]. En sık görülen yan etkiler; hemolitik anemi, halsizlik, döküntü ve 

öksürüktür [50]. RBV’nin belirgin teratojenik etkileri gösterilmiştir. Ağır böbrek 

yetmezliğinde veya son dönem böbrek yetmezliğinde doz ayarlaması gerekir [51]. 

2.5.5. Güncel Tedavi Yaklaşımı  

Sirozu olmayan hastalarda ve kompanse (Child-Pugh A) sirozu olan hastalarda 

basitleştirilmiş kronik hepatit C tedavisi 

Virolojik etkinlikleri, kullanım kolaylığı, güvenliği ve tolere edilebilirlikleri 

nedeniyle, interferon (IFN) ve ribavirin içermeyen, pangenotipik DEA bazlı rejimler, 

tedavi naif veya deneyimli olup olmamasına bakılmaksızın, sirozu olmayan HCV ile 

enfekte hastalarda ve kompanse sirozu (CTP-A) olan hastalarda, önerilen 

seçeneklerdir.  

HCV genotip ve subtipinin belirlenmesinin mümkün olmadığı veya fazla maliyetli 

olduğu yerlerde genotip ve subtip bakılmadan pangenotipik ilaç rejimleriyle 

basitleştirilmiş tedavi önerilmektedir [35]. 
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Tedavi öncesi değerlendirmede, HCV viremisinin kanıtı (HCV RNA veya HCV 

çekirdek antijeninin varlığı) ve invazif olmayan bir yöntemle siroz varlığının veya 

yokluğunun gösterilmesi ve olası ilaç etkileşimlerinin kontrol edilmesi yeterlidir. 

Tedavi süresini ve tedavi sonrası takibi belirleyeceğinden, tedaviden önce invaziv 

olmayan yöntemlerle ileri düzeyde fibroz veya sirozun varlığı araştırılmalıdır. Fibroz 

düzeyi belirlenemez ise tedavi rejimine bakılmaksızın genel olarak 12 hafta süre ile 

tedavi önerilmektedir [35]. 

Tablo 2.3: Sirozu olmayan hastalarda ve kompanse (Child-Pugh A) sirozu olan hastalarda 

genotip/subtip bakılmaksızın basitleştirilmiş kronik hepatit C tedavisi [35] 

Tedavi Genotip 
Siroz 

durumu 

Tedavi 

deneyimi 
SOF/VEL GLE/PİB 

Basiteleştirilmiş 

tedavi  

Tüm 

genotipler  

Siroz yok 
Naiv 

 12 hafta 
 8 hafta  Deneyimli 

CTP-A 
Naiv 

Deneyimli  12 hafta 
 

Sirozu olmayan veya kompanse sirozu (Child-Pugh A) olan hastalarda genotip / 

subtipe dayalı KHC tedavisi 

HCV genotipi ve alt tip belirlemesinin mevcut olduğu ve uygun maliyetli olduğu ve 

tedaviye erişimin kolay olduğu yerlerde, tedaviyi optimize etmek için genotip 

bakılması önerilmektedir [35]. 

Tablo 2.4: Sirozu olmayan veya kompanse (Child-Pugh A)  

sirozu olan hastalarda genotip / subtipe dayalı KHC tedavisi [35] 

Tedavi  Genotip 
Siroz 

durumu 

Tedavi 

deneyimi 
SOF/VEL GLE/PİB 

SOF/VEL 

/VOX 
GZR/EBR 

Genotip 

ve subtipe 

dayalı 

tedavi 

 

Genotip 

1a,1b,2,4,5 ve 

6 

Siroz 

yok 

Naif  

12 hafta 
8 hafta 

Hayır 

12 hafta 

(sadece 

genotip 1b) 

Deneyimli  

CTP-A 
Naif  

Deneyimli  12 hafta 

Genotip 3 

Siroz 

yok 

Naif  
12 hafta 

8 hafta 
Hayır  

Hayır 
Deneyimli  12 hafta 

CTP-A 
Naif  12 hafta 

(+ribavirin) 

8-12 hafta 
12 hafta 

Deneyimli  16 hafta 

Subtip 

1l,4r,3b,3g,6u 

ve diğerleri  

Siroz 

yok 

Naif  

Bilinmiyor Bilinmiyor 12 hafta Hayır 
Deneyimli  

CTP-A 
Naif  

Deneyimli  
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Karaciğer nakli endikasyonu olmayan dekompanse (CTP B veya C) sirozlu veya 

daha önce dekompansasyon öyküsü olan kompanse sirozlu (CTP-A) hastalarda 

kronik hepatit C tedavisi 

Karaciğer nakli için endikasyonu olmayan dekompanse (CTP B veya C) sirozlu 

hastaların sağkalımlarını etkileyen eşlik eden hastalıkları yoksa hemen tedavi 

edilmelidir. 

Tüm genotipler için sofosbuvir/velpatasvir ve ribavirin 12 hafta süre ile önerilir. 

Ribavirin kullanımı kontrendike olan veya tolere edemeyen hastaların 

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

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

siroz hastalarında tedavi: 

MELD skoru <18-20 olan hastaların, karaciğer transplantasyonundan önce, MELD 

skoru >18–20 olan hastaların karaciğer transplantasyonundan sonra tedavi edilmesi 

önerilmektedir. Fakat hastaların transplantasyon için nakil listesinde bekleme süresi 6 

ayı geçerse, operasyondan önce tedavi edilmelidir. 

Tüm 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]. 

Karaciğer transplantasyonu olan hastalarda tedavi 

Transplantasyon sonrası HCV enfeksiyonu nüksü olan tüm hastalar tedavi edilmelidir. 

Tedaviye mümkün olduğunca erken (genellikle transplantasyondan 3 ay geçtikten 

sonra) başlanması önerilir. 

Transplantasyon sonrası HCV nüksü olan, sirozu olmayan veya kompanse (CTP-A) 

sirozlu hastaların; 

1.  Sofosbuvir/velpatasvir ile 12 hafta (İmmünsüpresif ilaç dozu ayarlamasına gerek 

yoktur.), 

2.  Glekaprevir/pibrentasvir ile 12 hafta (Tedavi sırasında ve sonrasında 

immünsüpresif ilaç seviyelerinin izlenmesi ve doz ayarlaması gerekebilir.) tedavi 

edilmesi önerilir [35]. 
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Transplantasyon sonrası HCV nüksü olan, dekompanse (CTP B veya C) sirozlu 

hastaların,  

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

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

ise) tedavi edilmesi önerilmektedir [35]. 

Diğer solid organ nakilli hastalarda tedavi: 

Karaciğer dışı solid organ nakli alıcıları, transplantasyondan önce veya sonra HCV 

enfeksiyonu için tedavi edilmelidir. 

Nakil bekleme listesindeki hastalar transplantasyon öncesinde genel önerilere göre 

tedavi edilebilir.  

Transplantasyondan sonra ise;  

1.  Sofosbuvir/velpatasvir ile 12 hafta (immünsüpresif ilaç dozu ayarlamalarına gerek 

yoktur), 

2.  Glekaprevir/pibrentasvir ile 12 hafta (tedavi sırasında ve sonrasında 

immünsüpresif ilaç seviyelerinin izlenmesi ve doz ayarlaması gerekebilir) tedavi 

edilmesi önerilir [35]. 

Böbrek yetmezliği olan hastalarda tedavi: 

Hemodiyalize giren ve tahmini glomerüler filtrasyon hızı (GFH) <30 ml/dak /1.73 m2 

olan hastalarda; 

1.  Glekaprevir/pibrentasvir ile 8-12 hafta (tüm genotiplerde) 

2.  Grazoprevir ve elbasvir ile 12 hafta (genotip 1b’de) tedavi önerilir [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]. 

HBV koenfeksiyonlu hastalarda tedavi 

HBV koenfeksiyonu olan hastalar, HCV monoifekte hastalar gibi aynı kurallarla 

izlenerek tedavi edilmelidir. Güncel rehberlerde HbsAg pozitif olan hastalar için DEA 

tedavi bitiminde 12 hafta sonrasına kadar profilaksi verilmesi önerilmektedir [35]. 
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2.5.6. Tedavi Sonrası Takip 

KVY elde edildiyse, ileri fibrozisi ve riskli davranışları olmayan hastalar takipten 

çıkarılabilir. Yüksek risk grubunda olan, intravenöz ilaç bağımlıları, riskli cinsel 

davranışları olan hastalar reenfeksiyon açısından takip edilmelidir. 

KVY alınmış olsa bile sirozu olan hastalarda HSK riski ortadan kalkmadığından 6 

ayda bir ultrasonografi ile kontrol edilmelidir. Tedavi öncesi özofagus varisleri varsa 

veya trombosit sayısı 150000'in altına düşerse 6 ayda bir endoskopi kontrolü 

yapılmalıdır [38]. 

KVY alınamayan hastalar düzenli olarak takip edilmelidir. Sirotik hastalara HSK 

açısından 6 ayda bir ultrasonografi yapılmalıdır.  

2.5.7. Direkt Etkili Antiviral İlaç Direnci ve Yönetimi  

Kronik hepatit C tedavisinde tedavi başarısızlığında rol oynayan faktörler arasında; 

tedavi uyumu, DEA ilaç direnci, ilaç etkileşimleri, yanlış genotip/subtip tayini ya da 

mikst genotip olması sayılabilir [38].  

NS5B polimeraz hata düzeltme aktivitesinin eksik olması nedeni ile replikasyon 

sırasında meydana gelen mutasyonlar sonucu DEA ilaçlara dirençli varyantlar 

meydana gelebilmektedir. İlaç direnci tedavi öncesinde var olabilir ya da tedavi 

sırasında direnç gelişebilir. Proteaz inhibitörlerine bağlı direnç genelde tedavi altında 

gelişir ve tedavi kesildikten sonra dirençli varyantlar kaybolur [52]. NS5A 

inhibitörlerine karşı dirençli suşlar geliştiğinde ise tedavi sonrası kaybolmamaktadır. 

NS5A inhibitörlerine direncin klinik etkisi en fazla genotip 1a ve 3 te görülmektedir 

[53]. Proteaz inhibitörleri genetik bariyeri düşük ilaç sınıfı iken, NS5B polimeraz 

inhibitörü SOF’in ise genetik bariyeri çok yüksektir [38]. 

Hepatit C tedavisi öncesinde rutin olarak ilaç direnci analizi yapılması 

önerilmemektedir [54]. Ancak DEA tedavi ile KVY sağlanamayan hastalara yeniden 

tedavi başlanması planlandığında direnç testi yapılabilir [35]. Ülkemizde DEA ilaç 

direnci konusunda veriler kısıtlıdır. Henüz rutin olarak kullanımda olan 

standardizasyonu yapılmış bir test yoktur. Bu nedenle DEA ilaçlarla ikinci kez tedavi 

yapılması planlanan hastalara genetik bariyeri yüksek daha önce verilen DEA ilaçlar 

çapraz direnç göstermesi beklenmeyen ilaçlar verilmelidir [38]. 
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2.5.8. Ülkemizde Uygulanan Güncel Sağlık Uygulama Tebliği 

Tablo 2.5: Sosyal güvenlik kurumu güncel sağlık uygulama tebliği 

Genotip  Siroz durumu  Önerilen tedavi  Tedavi süresi (hafta) 

1a 

Non-sirotik PTV/r /OBV+DSV +RBV 

GLE/PIB  
12 

8 

CTP-A PTV/r /OBV+DSV +RBV 

GLE/PIB  
24 

12 

CTP B ve C SOF/LDV +RBV 12 

1b 

Non-sirotik PTV/r /OBV+DSV +RBV 

GLE/PIB 
8-12 

8 

CTP-A PTV/r /OBV+DSV +RBV 

GLE/PIB 
8-12 

8 

CTP B ve C SOF/LDV +RBV 12 

2 

Non-sirotik GLE/PIB 8 

CTP-A GLE/PIB 12 

3 

Non-sirotik GLE/PIB 8 

CTP-A GLE/PIB 12 

4 

Non-sirotik PTV/r /OBV+DSV +RBV 

GLE/PIB 
12 

8 

CTP-A PTV/r /OBV+DSV +RBV 

GLE/PIB 
12 

12 

CTP B ve C SOF/LDV +RBV 12 

5,6 

Non-sirotik GLE/PIB 8 

CTP-A GLE/PIB 12 

CTP B ve C SOF/LDV +RBV 12 

 

En son güncellenen SUT’ ta DEA tedavi ajanlarına cevapsız hastalara yeniden tedavi 

başlanması geri ödeme kapsamına girmiştir. 
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BÖLÜM 3 

 

 

GEREÇ ve YÖNTEM 
 

 

3.1 ÇALIŞMANIN TASARIMI 

Bu retrospektif çalışma; 1 Ocak 2016 ve 1 Ocak 2020 tarihleri arasında İstanbul 

Medeniyet Üniversitesi Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın Şehir Hastanesi, 

Enfeksiyon Hastalıkları polikliniğine başvuran kronik hepatit C tanılı hastaların 

verileri elektronik ortamda taranarak yapıldı. 

DEA tedavi almış hastaların, hastane sisteminde kayıtlı klinik, demografik verileri ve 

laboratuvar parametreleri retrospektif olarak incelendi ve kriterlere uygun olanlar 

çalışmaya dahil edildi. 

Hastaların çalışmaya dahil edilme kriterleri; 

1.  18 yaş veya üzerinde olmak 

2.  En az 6 ay veya daha uzun süredir HCV RNA pozitifliğinin olması 

3.  Tedavi naif veya deneyimli olmak 

4.  Belirtilen tarihlerde DEA tedavi almış ve tedavinin sonlanmış olmasıdır. 

Çalışmaya dahil edilmeme kriterleri; 

1. Tedavi başlandıktan sonra poliklinik takibine gelmemiş olmak 

2.  Diğer kronik karaciğer hastalıklarının bulunması (alkolizm, otoimmmun hepatit, 

hemokromatosis, Wilson hastalığı vb.) 

Tedaviler çalışmanın yapıldığı tarih aralığında yayınlanan 2016 - 2020 yılları arasında 

SUT’ta belirtildiği şekilde uygulanmıştır. 
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3.2 ÇALIŞMA PLANI  

Hastaların cinsiyet, yaş, HCV RNA seviyesi ve genotipi, biyopsi sonuçları (HAİ ve 

fibroz derecesi), siroz bilgisi, tanı tarihi, tanı sırasında eşlik eden hastalıkları (böbrek 

yetmezliği, kalp hastalığı, hipertansiyon, tiroid fonksiyon bozukluğu, diyabet ve varsa 

bunların dışındaki hastalıkları), koenfeksiyon varlığı (HBV, HIV) kaydedildi. 

Daha önceden tedavi alıp almadıkları, deneyimli hastaların almış oldukları tedaviler, 

çalışma sırasında almış oldukları DEA tedavi ve bu tedavinin süresi belirtildi.  

Primer sonlanım noktası KVY olarak belirlendi. Bununla birlikte tedavi sonu yanıtı 

hızlı ve erken virolojik yanıt da belirlendi. 

Çalışma sonunda hastalık durumu bilgisi HVY, EVY, KVY, yanıtsızlık, nüks ve 

reenfeksiyon tanımlarından biri ile verildi. 

Hastaların tedavi başlangıç noktasında, tedavinin 4. haftasında, tedavinin sonunda, 

tedavi bitiminden 12 hafta ve 24 hafta sonrasında; HCV RNA, AST, ALT, albümin, 

total bilirubin, INR, AFP, GGT, ALP, üre, kreatin, trombosit sayısı değerlerine bakıldı. 

Tedavi öncesi ve tedavi sonrası laboratuvar değerleri karşılaştırılarak tedavi ile 

düzelmenin değerlendirilmesi amaçlandı. 

Hastaların aldıkları tedaviler ve tedavi süresi, hastaların tedavi aldıkları sırada 

yayınlanan sağlık uygulama tebliğinde (SUT) belirtildiği gibi düzenlenmiştir.  

3.3 TANIMLAR  

Hızlı virolojik yanıt (HVY): Tedavinin 4. Haftasında HCV RNA’nın serumda 

saptanamamasıdır.  

Erken virolojik yanıt (EVY): Tedavinin 12. haftasında HCV RNA’nın serumda 

saptanamamasıdır.  

Tedavi sonu virolojik yanıt (TSY): Tedavi bitiminde HCV RNA’nın saptanamaz 

olmasıdır. 

Kalıcı virolojik yanıt (KVY): Tedavi bitiminden sonraki 12. haftada (KVY12) veya 

24. haftada (KVY24) HCV RNA’nın saptanamamasıdır. 
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Kısmi yanıt: HCV tedavisinin 12. haftasında HCV RNA’nın başlangıç değerine göre 

2 log 10 dan daha fazla düşmesi fakat tedavi bitiminden sonra 12.ve 24 haftada HCV 

RNA saptanabilir düzeyde olmasıdır. 

Gecikmiş viral yanıt: Tedavinin 12 haftasında 2 log 10’dan fazla düşme olması ve 

saptanabilir olan viral yükün 24. haftada saptanamaz olmasıdır. 

Tedaviye yanıtsızlık: HCV tedavisinin 12. haftasında HCV RNA’nın başlangıç 

değerine göre 2 log 10 dan daha az düşmesidir. 

Nüks: Tedavi sonunda HCV RNA saptanamazken, tedavi sonrası 24 haftada HCV 

RNA’nın yeniden saptanabilir düzeylere ulaşmasıdır.  

Reenfeksiyon: Kalıcı virolojik yanıt elde edildikten sonra hastaların tekrar HCV ile 

enfekte olmalarıdır. 

3.4 İSTATİSTİK YÖNTEMLER 

Tanımlayıcı istatistikler sayı (yüzde) ya da ortanca (%25-%75. persentil) olarak 

verildi. Kategorik değişkenler Pearson ki-kare testi ya da Fisher’in kesin testi ile 

karşılaştırıldı. Normal dağılım varlığı Shapiro-Wilk testi ile araştırıldı. Direkt etkili 

ajan kullanmadan önceki ve kullandıktan sonraki laboratuvar değerleri 

karşılaştırılırken; normal dağılım varsa bağımlı gruplar t-testi, normal dağılım yoksa 

Wilcoxon testi kullanıldı. İstatistiksel analizler ve görselleştirmeler 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 yapıldı. İki yönlü p 

değerinin <0.05 olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın Şehir Hastanesi, 

Enfeksiyon hastalıkları kliniğinde 1 Ocak 2016 ve 1 Temmuz 2020 tarihleri arasında 

DEA tedavi düzenlenen 122 hasta vardı. İlaç raporunun çıkarıldıktan ve reçeteleri 

düzenlendikten sonra hastaneye tekrar başvurularının olmadığı görülen 8 hasta 

çalışmadan çıkarıldı. Bu hastaların 7’sinin yabancı uyruklu olduğu ve sosyal güvenlik 

sigortalarının olmadığı görüldü. KVY12 veya KVY24 takiplerine gelmeyen 16 hasta 

vardı. Bu hastalar içinden 10’unun tedavi sonu kontrollerine geldikleri, yapılan 

tahlillerde tedavi sonu yanıtlarının olduğu görüldü. Diğer 6 hastanın ise tedavinin 4. 

veya 12. haftası kontrollerinden en az birine geldikleri tedaviye yanıt alındığı izlendi. 

Değerlendirme 114 hasta üzerinden yapıldı. Hastaların 40’ı (%35,1) erkek, 74’ü 

(%64.9) kadındı. Hastaların yaş ortalaması 56.7 ± 13.5 yaş bulundu. Çalışmaya alınan 

76 (%66.7) hastanın en az bir kronik hastalığı, 4 (%3.51) hastanın damar içi madde 

kullanımı vardı. Hastaların demografik verileri Tablo 4.1’de özetlenmiştir. 

Tablo 4.1: Çalışmaya alınan hastaların demografik özellikleri 

 N=114 

Yaş (yıl) 56.7 ± 13.5 

Cinsiyet  

Erkek 40 (%35.1) 

Kadın 74 (%64.9) 

Ek hastalık 76 (%66.7) 

Damar içi madde kullanımı 4 (%3.51) 

 

Kronik hepatit C tanısından DEA tedavi başlanan kadar geçen süre ortanca 37.5 

[10.2;75.5] aydı. Çalışmamıza alınan 45 (%39.5) hasta tedavi deneyimli olup bu 

hastaların 39 ‘u (%86) öncesinde 1 kür tedavi almışken, 3’ü (%6) 2 kür, diğer 3’ü (%6) 
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ise 3 kür tedavi almıştı. En sık olarak 35 (%77,7) hastada pegile interferon-α (PegIFN) 

+ RBV tedavi deneyimi mevcuttu; telaprevir deneyimi olan 8 (%17,7), boseprevir 

deneyimi olan 1 (%2,2) hasta vardı. Yabancı uyruklu bir hastanın daha önce kendi 

ülkesinde Sofosbuvir/daklatasvir deneyimi olmuştu. Tedavi deneyimli hastaların daha 

önce aldıkları tedavilerin dağılımı Tablo 4.2’de verilmiştir. 

Tablo 4.2: Tedavi Deneyimli Hastaların Daha Önce Aldıkları Tedavilerin Dağılımı 

 N=45 

PegIFN + RBV 35 (%77.7) 

PegIFN + RBV+ Telaprevir 8 (%17.7) 

PegIFN + RBV+ Boseprevir 1 (%2,2) 

Sofosbuvir+ Daklatasvir 1 (%2,2) 

 PegIFN: pegile interferon, RBV: ribavirin 

 

Genotip dağılımına göre incelediğinde en sık genotip 1, 101 (% 88.5) görüldü. Genotip 

1 ile enfekte hastalar içerisinde genotip 1b ile enfekte olan hasta sayısı 83 (%72,8), 

genotip1a ile enfekte olan hasta sayısı 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 vardı. Hastaların 

genotip dağılımı ve siroz durumu Şekil 4.1’de gösterilmiştir. 

  

Şekil 4.1: Hastaların genotipe göre siroz dağılımları 
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Tablo 4.3: Hastaların tedavi öncesi klinik ve laboratuvar özellikleri 

 N=114 

HCV tanı süresi (ay) 37.5 [10.2;75.5] 

Tedavi deneyimi 45 (%39.5) 

Siroz durumu   

Sirotik (kompanse) 16 (%14.0) 

Sirotik olmayan 98 (%86.0) 

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 (IU/ml) 2356980 [485526;10365881] 

ALT (U/L) 44.0 [26.0;69.8] 

 

HCV: Hepatit C virüsü, HBV: Hepatit B virüsü, HIV: Human Immunodeficiency Virus, 

ALT: Alanin aminotransferaz, 

Hastaların 98’i (%86) hasta sirotik değildi, 16 (%14) hasta kompanse sirotikti. 

Dekompase sirozu olan hasta yoktu. İki (%1.75) hastada HBV koenfeksiyonu vardı. 

Hastaların tedavi öncesi HCV RNA düzeylerinin ortanca değeri; 2356980 

[485526;10365881] IU/ml, ALT düzeylerinin ortanca değeri; 44.0 [26.0;69.8] U/L 

olarak saptandı. Hastaların tedavi öncesi klinik ve laboratuvar özellikleri tablo 4.3’ te 

verilmiştir.  

Çalışmaya alınan hastalarda en sık görülen komorbiditeler; hipertansiyon 48 (%42,1), 

diyabet 22 (%19,3), kalp hastalığı 15 (%14,2) olarak saptandı. 

Kronik böbrek yetmezliği olan 5 (%4,4) hasta, renal transplantasyon öyküsü olan 2 

(%1,8) hasta vardı. Renal transplantasyon öyküsü olan hastalardan birinde kronik 

rejeksiyon gelişmişti ve diyaliz bağımlıydı. Diyaliz bağımlı olan hasta sayısı 4’tü 

(%3,5). Tedavi başlandığında 1 (%0,9) hastanın hepatosellüler karsinom tanısı 

mevcuttu. Hastaların komorbiditeleri Tablo 4.4’te özetlenmiştir.  
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Tablo 4.4: Çalışmaya alınan hastaların komobiditeleri 

Ek hastalık N(%) 

Hipertansiyon 48 (%42,1) 

Diyabet 22 (%19,3) 

Kalp hastalığı 15 (%14,2) 

Astım 11 (%9,6) 

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı  7 (%6,1) 

Kronik böbrek hastalığı 5 (%4,4) 

Renal Nakil 2 (%1,8) 

Diyaliz bağımlı 4 (%3,5) 

Tiroid fonksiyon bozukluğu 5 (%4,4) 

Romatolojik hastalık 3 (%2,7) 

Hepatosellüler karsinom 1 (%0,9) 

Hiperlipidemi 6(%5,3) 

Osteoporoz 6(%5,3) 

Diğer 7 (%6,1) 

 

Hastaların 39‘u (%34,2) SOF/LDV, 11’i (%9,6) SOF/LDV+RBV, 4’ü (%3,5) 

SOF+RBV olmak üzere 54 (%47,3) hasta SOF temelli rejimler aldı. 44 (%38,5) hasta 

PTV/r /OBV +DSV, 10 (%8,7) hasta PTV/r /OBV+DSV +RBV, 3 (%2,6) hasta PTV/r 

/OBV +RBV olmak üzere 57 (%50) hasta PTV/r /OBV temelli rejim aldı.  

Ülkemizde 28 Aralık 2018 tarihinde yayınlanan SUT ile SGK geri ödeme kapsamına 

alınan GLE/PİB rejimi alan 2 (%1,7) hasta vardı. Genotip 3 ve DEA ile tedavi 

deneyimi olan yabancı uyruklu bir hasta kendi imkanları ile ülkesinden getirttiği 

SOF/VEL+RBV rejimini kullandı. Çalışmaya alınan hastaların aldıkları DEA ilaç 

rejimleri Tablo 4.5’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.5: Hastaların aldıkları 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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4.1 HIZLI, ERKEN VE KALICI VİROLOJİK YANIT ORANLARI  

KVY oranları tedavi bitiminden sonra 12. veya 24. haftada kontrollerine gelen 98 hasta 

üzerinden belirlendi. KVY12 ve 24 kontrollerinden en az birine gelmeyen 16 hasta 

KVY açısından değerlendirmeye alınmadı. Tedavinin 4. haftasında ve 12. haftasında 

ve tedavi sonunda bakılan HCV RNA düzeylerine göre HVY ve EVY açısından 

değerlendirildi.  

 

Şekil 4.2: Hastaların tedavi sırasında 4. ve 12. haftada, tedavi sonunda ve tedavi sonrası  

12. haftada, 24. haftada, 1. yıl ve 2. yılda virolojik yanıt oranları 

Hastalar virolojik yanıtlarına göre değerlendirildiğinde 4. haftasında HCV RNA 

kontrolü yapılan 108 hastanın 100 (%92.6)’ünde HVY alındı. Tedavinin 12. haftasında 

HCV RNA bakılan 102 hastanın 99 (%97.1)’unda EVY alındı. Hastaların tedavi 

sırasında 4. ve 12. haftada ve tedavi sonrası 3. ay, 6. ay, 1. yıl ve 2. yıl virolojik yanıt 

oranları Şekil 4.2.’de özetlenmiştir.  

KVY12 veya KVY24 kontrollerinden en az birine gelmeyen 16 hastanın 12’sinde 

EVY, diğer 4 hastada HVY alındığı görüldü. 

KVY12 veya KVY24 kontrollerinden en az birine gelen 98 hastanın 95 (%96,9)’ inde 

KVY elde edildi. 2 (%2,04) hastada nüks, 1 (%1,02) hastada tedaviye yanıtsızlık vardı. 

1 (%1,02) hastada reenfeksiyon görüldü. Hastaların virolojik yanıt durumları Tablo 

4.6’ da özetlenmiştir.  
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 Tablo 4.6: Çalışmaya alınan hastaların virolojik yanıt durumları 

 N=108 N 

Hızlı virolojik yanıt  108 

Var 100 (%92.6)  

Yok  8 (%7.41)  

Erken virolojik yanıt  102 

Var 99 (%97.1)  

Yok 3 (%2.94)  

Kalıcı virolojik yanıt  98 

Var  95 (%96,9)  

Yok  3 (%3,06)  

Tedavi yanıtsız   98 

Var  1 (%1.02)  

Yok  97 (%99.0)  

Nüks   98 

Var  2 (%2.04)  

Yok  96 (%98.0)  

Reenfeksiyon   99 

Var 1 (%1.01)  

Yok 98 (%99.0)  

 

Reenfeksiyon görülen hasta damar içi uyuşturucu bağımlısıydı. Genotip 1b ile enfekte 

ve SOF/LDV tedavisinin 4. ve 12. haftasında HCV RNA saptanamaz düzeyde olan 

tedavi bittikten sonra KVY12 ve KVY24 kontrollerine gelmeyen hastanın tedavi 

bittikten 3 yıl sonra genotip 1a ile reenfekte olduğu görüldü. 

Tablo 4.7: Kalıcı viral yanıt elde edilemeyen hastaların tanımlayıcı özellikleri  

Hasta  Nüks 1 Nüks 2 Tedavi yanıtsız 

Cinsiyet Erkek Kadın Kadın  

Yaş 56 66 50 

Genotip 2 2 1b 

Siroz Yok Yok Yok 

Tedavi deneyimi Naif PegIFN+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  

 

Nüks görülen hastalar genotip 2 ile enfekteydi. Her ikisi de SOF+ RBV tedavisi 

almıştı. Hastalardan biri naif, non-sirotik erkek hastaydı. Diğeri PegIFN+RBV 

deneyimli, non-sirotik kadın hastaydı. Tedaviye yanıtsız olan hasta genotip 1b ile 

enfekte, naif, non-sirotik kadın hastaydı. DEA ilaç rejimi olarak PTV/r/OBV +DSV 

tedavisi almıştı.  
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Tablo 4.8: Kalıcı virolojik yanıt alınan ve alınmayan hastaların yaş, cinsiyet, genotip, siroz 

durumu ve tedavi deneyimi açısından karşılaştırılması 

  var   yok  
p N  

  N=95   N=3  

Cinsiyet       1.000  98 

 Erkek 27 (%28.4)   1 (%33.3)      

 Kadın 68 (%71.6)   2 (%66.7)      

Yaş  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 alınan ve alınmayan hastalar yaş, cinsiyet, genotip, siroz durumu ve tedavi 

deneyimi açısından karşılaştırıldı. Cinsiyet ve yaş dağılımı açısından anlamlı fark 

bulunmadı. Genotip 1 ile enfekte 1 hastadan ve genotip 2 ile enfekte 2 hastadan KVY 

alınmadı. Genotip 3 ve 4 ile enfekte hastaların hepsinde KVY elde edildi. KVY yanıt 

alınamayan 3 hasta da sirotik değildi ve biri tedavi deneyimli iken diğer ikisi naif 

hastalardı. Her iki grup arasında yaş, cinsiyet, genotip, siroz durumu ve tedavi 

deneyimi açısından anlamlı fark bulunmadı. Karşılaştırılan parametreler ve p değerleri 

Tablo 4.7’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.9: Siroz durumu, tedavi deneyimi ve genotiplere göre kalıcı virolojik yanıt oranları 

Özellik  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 oranı %96,3 iken sirotik hastalarda KVY oranı %100 

idi. Tedavi deneyimsiz ve tedavi deneyimli hastalar karşılaştırıldığında ise KVY 

oranları sırası ile %96,4 ve %97,5 bulundu. 

Genotiplere göre KVY oranlarına bakıldığında; 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 saptandı.  

Genotip 1 ile enfekte hastalar tedavi rejimlerine göre KVY açısından 

değerlendirildiğinde, SOF/LDV±RBV bazlı rejim alanlarda KVY oranı %100 (41/41), 

PTV/r/OBV +DSV±RBV bazlı rejim alanlarda KVY oranı %97,7 (44/45) saptandı. 

4.2 ÖZELLİKLİ HASTA GRUPLARININ DEĞERLENDİRİLMESİ 

Tablo 4.10: HBV koenfeksiyonu olan hastaların tanımlayıcı özellikleri 

Hasta Hasta 1 Hasta 2 

Cinsiyet Kadın Kadın 

Yaş 60 47 

Genotip 1b 1a 

Siroz Yok Yok 

Tedavi deneyimi PegIFN+RBV Yok 

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

HbsAg Pozitif Pozitif 

HbeAg Negatif Negatif 

Anti-Hbe Pozitif Pozitif 

HBV DNA (IU/L) 71 Negatif 

Antiviral tedavi (HBV için) Yok Yok 

SOF/LDV:Sofosbuvir/Ledipasvir,PTV/r/OBV/DSV:Paritaprevir/ritonavir/Ombitasvir+Dasa

buvir, PegIFN+RBV:Pegile interferon+Ribavirin, HBV: Hepatit B virüsü 

 

İki kadın hastanın DEA tedavi başlandığında HbeAg negatif kronik hepatit B 

enfeksiyonu (inaktif taşıyıcı) tanısı vardı. Nükleozid veya nükleotid analoğu 

kullanmıyorlardı. Hastalardan her ikisinde de tedavi bittikten sonra HbsAg 

seroklirensi gelişti.  

Hastalardan biri PegIFN +RBV deneyimli, genotip 1b ile enfekte ve non-sirotikti. 24 

hafta SOF/LDV tedavisi alan hastanın tedavi bittikten 3 yıl sonra HbsAg serokliresi 

gelişti. Diğer hasta naif, genotip 1a ile enfekte, non-sirotik olup 12 hafta PTV/r/OBV 

+DSV ile tedavi edilmişti ve tedavi bittikten 2 yıl sonra HbsAg seroklirensi gelişti.  
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Antiviral tedavi alan 5 hastada kronik böbrek yetmezliği mevcuttu. Bu hastaların 4’ü 

düzenli olarak hemodiyaliz almaktaydı. 

Genotip dağılımına bakıldığında; 1 hasta genotip 1a, 2 hasta genotip 1b, 2 hasta 

genotip 4 ile enfekteydi. Genotip 1a ile enfekte olan hasta kompanse sirotik (CTP-A) 

idi. Genotip 1a ve 1b olan hastalar PTV/r/OBV+DSV 12 hafta aldı. Genotip 4 olan 

hastalardan biri tedavi deneyimliydi. Tedavi deneyimli olan hasta SOF/LDV 24 hafta, 

naif olan ise PTV/r/OBV+RBV 12 hafta aldı. 

Diyalize giren tüm hastalarda KVY elde edildi. Hemodiyaliz gerektirmeyen KBY olan 

hastanın tedavi bittikten sonra kontrollerine gelmediği, fakat HVY ve EVY elde 

edildiği görüldü. 

Tablo 4.11: Kronik böbrek yetmezliği olan hastaların özellikleri 

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)  

Kalıcı virolojik yanıt 4(%100) 4 

 DEA: Direkt etkili antiviral 

 

Renal transplantasyon yapılan 2 hasta vardı. Hastalardan 2’si de naif, non-sirotik ve 

genotip 1b ile enfekte idi. Birinde DEA tedavi başlanmadan önce kronik rejeksiyon 

gelişmişti ve hemodiyaliz bağımlı hastalardan biriydi. Diyaliz bağımlı olan 

PTV/r/OBV+DSV 12 hafta, diğeri ise SOF/LDV 12 hafta aldı. İki hastada da KVY 

elde edildi. 

DEA tedavi başlandığında HSK tanısı olan bir hasta vardı. Genotip 1b ile enfekte, naif, 

non-sirotik idi. DEA tedavi olarak PTV/r/OBV+DSV 12 hafta alan hastanın tedavi 

bitiminde HCV RNA saptanamaz düzeydeydi fakat tedavi sonrası HCV RNA takibi 

yapılmamıştı.  
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4.3 LABORATUVAR PARAMETRELERİ  

Hastaların tedavi öncesi ve tedavi sonrası ALT, trombosit sayısı, albümin, AFP, INR 

düzeyleri karşılaştırıldı. Karşılaştırılan laboratuvar parametreleri ve p değerleri Tablo 

4.8’de sunulmuştur.  

ALT’nin tedavi öncesi ortanca değeri; 44 [26.0;69.8] iken, tedavi sonrası ortanca 

değeri; 18.5 [14.0;27.2] bulundu. Tedavi sonrası ALT değerinin anlamlı olarak 

azaldığı görüldü (p≤0.001). ALT’nin tedavi öncesi ve sonrası değişim grafiği Şekil 

4.3.’te verilmiştir. 

Tablo 4.12: Hastaların tedavi öncesi ve sonrası laboratuvar değerleri 

Laboratuvar parametreleri  p N 

ALT (U/L)  <0.001 112 

Tedavi öncesi  44.0 [26.0;69.8]   

Tedavi sonrası  18.5 [14.0;27.2]   

Trombosit sayısı (/mm3)  0.15 111 

Tedavi öncesi  201405 ±74590   

Tedavi sonrası  206099 ±75484   

Albümin (gr/dl)  0.16 77 

Tedavi öncesi  4.20 [4.00;4.40]   

Tedavi sonrası  4.20 [3.90;4.30]   

AFP (ng/mL)  <0.001 67 

Tedavi öncesi  4.19 [2.77;8.04]   

Tedavi sonrası  3.23 [2.23;5.85]   

INR   0.83 78 

Tedavi öncesi  1.04 [0.99;1.12]   

Tedavi sonrası  1.04 [0.99;1.13]   

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

 

Şekil 4.3: Alanin aminotransferaz değerinin tedavi öncesi ve sonrası değişimi 



 
Bulgular 

 

32 

AFP tedavi öncesi ortanca değeri; 4.19 [2.77;8.04], tedavi sonrası ortanca değeri; 3.23 

[2.23;5.85] saptandı. Tedavi sonrası AFP değeri anlamlı olarak azalmıştır (p≤0.001).  

Tedavi öncesi trombosit sayısı ortalama değeri; 201405 ±74590, tedavi sonrası 

ortalama değeri 206099 ±75484 idi. İkisi arasında anlamlı fark yoktu (p=0.15). 

Albümin tedavi öncesi ortanca değeri; 4.20 [4.00;4.40], tedavi sonrası ortanca değeri; 

4.20 [3.90;4.30] olup anlamlı fark saptanmadı (p=0.16). INR tedavi öncesi ortanca 

değeri; 1.04 [0.99;1.12], tedavi sonrası ortanca değeri; 1.04 [0.99;1.13] idi ve iki grup 

arasında anlamlı fark yoktu (p=0.83).  

Tedavi öncesi ve sonrası trombosit sayısı, albümin, AFP ve INR değişim grafikleri 

Şekil 4.4.’de verilmiştir. 

 

Şekil 4.4: Tedavi öncesi ve sonrası trombosit sayısı, albümin, alfa fetoprotein ve INR 

(international normalized ratio) değerlerinin değişim grafikleri 

4.4 YAN ETKİ  

Tedavi verdiğimiz hastalar arasında, yan etki veya başka nedenlerden dolayı tedavisi 

kesilen hasta olmadı. Hastaların çoğunluğu tedaviye uyumluydu ve toleransları iyiydi. 
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BÖLÜM 5 

 

 

TARTIŞMA ve SONUÇ 
 

 

5.1 TARTIŞMA  

Dünya Sağlık Örgütü’nün 2030 Yılı Viral Hepatit Eliminasyon Hedeflerinden biri 

hepatit C virüsünün eradikasyonudur. Ne yazık ki; birçok ülkede KHC tanılı hastaların 

tedaviye erişim olanakları sınırlıdır. Uluslararası bir matematik modeline göre 

Türkiye'de HCV enfeksiyonu için olası tanı oranı %16 ve olası tedavi oranı %0,8 

saptanmıştır [55].  

Çalışmamızda kronik hepatit C tanısı ile ilaç raporu ve reçetesi düzenlendikten sonra 

ilaçlarını almadığı için değerlendirmeye alınmayan 8 hasta vardı. Bu hastaların 7’si 

yabancı uyruklu olup sosyal güvenlik sigortaları yoktu. Ülkemizde yabancı uyruklu 

hastaların tedavilerinin SGK tarafından geri ödemesi yapılmamaktadır. Hastalar da 

yüksek maliyetli olan direkt etkili antiviral tedavileri kendileri karşılayamamaktadır. 

Tedavi almayan bir hastanın ise COVİD19 pandemisi dolayısıyla tedavisine 

başlanamadığı ve poliklinik takibine gelmediği öğrenildi. Pandemi koşullarında 

poliklinik hizmetlerinin kısıtlı olması, hastaların hastaneye başvurularının azalması 

nedeni ile tanı ve tedavi imkanı azalmıştır. Günümüzde COVİD19 pandemisi HCV 

eliminasyonun önündeki en büyük engellerden biridir. 

Kronik hepatit C tedavisinde daha önce kullanılan PegIFN ve RBV tedavisinin yan 

etkisi fazla, virolojik yanıt oranları düşüktü. Son yıllarda daha yüksek etkinliğe ve daha 

iyi bir güvenlik profiline sahip direkt etkili antiviral tedavi rejimleri bulunması ile 

KVY oranları arttı. Böylelikle HCV prevalansı tüm dünyada ve ülkemizde düşüş 

göstermektedir. 

Kronik hepatit C hastalarında DEA tedavi etkinliğini değerlendiren birçok çalışma 

mevcuttur. Yapılan çalışmalarda DEA tedavi alan KHC hastalarında, KVY oranları 

%90'ın üzerinde bildirilmiştir [56]. Çalışmamızda KVY oranı %96,9 saptandı. 
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DEA'lerin ülkemizde geri ödeme kapsamında sınırlı seçenekleri olmasına rağmen 

diğer küresel klinik çalışmalara benzer KVY oranları gözlendi.  

Ülkemizde 2018 yılında yapılan çok merkezli bir çalışmada KHC hastalarında genotip 

1 sıklığı %82.92 bulunmuştur [23]. Çalışmamızda genotip 1 sıklığı %88.5 olarak 

saptandı. Genotip dağılımı diğer çalışmalarla benzer bulundu. 

Dünyanın çeşitli bölgelerinden yapılan farklı çalışmalarda damar içi ilaç 

bağımlılarında genotip dağılımı değişkendir. Çalışmamızda damar içi ilaç bağımlısı 

olan 4 hastanın genotip dağılımına bakıldığında genotip 1b ile 2, genotip 1a ve genotip 

4 ile enfekte 1’er hasta vardı. Ülkemizde Çukurova bölgesinde yapılan, damar içi ilaç 

bağımlısı 87 hastanın genotip dağılımının incelendiği bir çalışmada en sık genotip 3 

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

Yapılan çalışmalarda SOF/LDV tedavisi alan genotip 1 ile enfekte hastalarda KVY 

oranları %94-99 saptanmıştır [58]. PTV/r/OBV+DSV rejimi alan genotip 1b ile 

enfekte hastalarda yapılan çalışmalarda ise KVY oranları %96-100 bulunmuştur [44]. 

Ülkemizde yapılan yapılan bir çalışmada genotip 1 ile enfekte, SOF/LDV ve 

PTV/r/OBV+DSV ile tedavi edilen hastalarla KVY oranları arasında anlamlı fark 

bulunmamıştır [59]. Çalışmamızda genotip 1 ile enfekte hastalar tedavi rejimlerine 

göre KVY açısından değerlendirildiğinde, SOF/LDV bazlı rejim alanlarda KVY oranı 

%100, PTV/r/OBV+DSV bazlı rejim alanlarda KVY oranı %97,7 saptanmıştır. 

Genotip 1 ile enfekte hastalarda KVY açısından her 2 tedavi rejimi arasında anlamlı 

bir fark bulunmadı. 

Klinik çalışmalarda karaciğer hastalığının şiddetinin artması ile KVY oranlarının 

giderek azaldığı gösterilmiştir. Gerçek yaşam verilerinin sunulduğu bir çalışmada 

sirotik olmayan, kompanse sirotik ve dekompanse sirotik olan hastalarda KVY 

oranları sırası ile %96, %95.5, % 90.4 saptanmıştır [60].  

Genotip 1b ile enfekte ve kompanse sirozu olan PTV/r/OBV +DSV+RBV ile tedavi 

edilen hastalarda KVY oranı %100 bulunmuştur [61]. Başka bir çalışmada genotip 1 

ile enfekte, sirotik olup, PTV/r/OBV bazlı tedavi rejim alan, naif ve tedavi deneyimli 

hastalarda KVY oranı sırası ile %97,9 ve %96,2 saptanmıştır [62]. Bizim 

çalışmamızda sirozu olmayan hastalarda KVY oranı %96,3 iken sirotik hastalarda 

KVY oranı %100 bulunmuştur. Fakat çalışmamızda sirotik hasta sayısı az ve sirotik 
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olan hastaların hepsi kompanse sirotik hastalardı. Bu nedenle sirotik hasta grubunda 

KVY oranlarının daha iyi olduğunu söylemek için hasta sayısı yetersizdir. 

Sirozu olmayan ve kompanse sirozlu, genotip 1 ile enfekte, SOF/LDV ile tedavi edilen 

hastaların tedavi naif ve deneyimli olmasına göre KVY oranlarının karşılaştırıldığı bir 

çalışmada her 2 grupta da KVY oranı %100 saptanmıştır [63]. Sirotik olmayan, 

PTV/r/OBV ile tedavi edilen, tedavi deneyimsiz hastaların genotip 1a ve 1b‘de KVY 

oranı %95 ve %98 bulunurken, tedavi deneyimli hastalarda sırası ile %96, %97 

bulunmuştur [64]. Bizim çalışmamızda naif ve tedavi deneyimli hastalarda KVY 

oranları sırası ile %96,4 ve %97,5 bulundu. Tedavi deneyimine göre KVY oranları 

arasında anlamlı fark yoktu.  

Çalışmamızda KVY oranları 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 vardı, nüks görülen her 2 

hasta genotip 2 ile enfekte ve SOF/RBV tedavisi almıştı.  

Genotip 2 ile enfekte hastalarda KVY oranlarının düşük olduğunu söylemek ya da 

SOF/RBV tedavisinin etkisini değerlendirmek için hasta sayısı oldukça azdır. Toplam 

327 hasta ile yapılan bir çalışmada SOF/RBV ile tedavi edilen, genotip 2 ve 3 ile 

enfekte hastalarda KVY oranları sırası ile %97 ve %56 olarak saptanmıştır [65]. Başka 

bir çalışmada SOF/RBV tedavisi ile KVY oranları genotip 2’de %93, genotip 3’te %85 

bulunmuştur [66].  

Genotip 4 ile enfekte, sirotik olmayan hastaların değerlendirildiği bir çalışmada tedavi 

deneyimsiz olan gruba PTV/r/OBV ve PTV/r/OBV+RBV, tedavi deneyimli gruba 

PTV/r/OBV+RBV verilmiş. Hasta sayılarının ve özelliklerinin benzer olduğu 

çalışmada sırası ile KVY oranları %90.9, %100, %100 olarak bulunmuş. Tedavi naif, 

RBV’li ve RBV’siz rejim alan hasta grupları KVY oranı açısından karşılaştırıldığında 

anlamlı fark bulunmamıştır [67]. Bizim çalışmamızda genotip 4 ile enfekte 4 hastada 

siroz mevcut değildi. Biri tedavi deneyimli olup SOF/LDV rejimi almıştı. Diğerleri 

PTV/r/OBV+RBV bazlı rejim ile tedavi edildi. Çalışmamızda genotip 4 ile enfekte 

hastaların %100‘ünde KVY elde edildi, fakat hasta sayısı KVY açısından 

değerlendirme yapmak için yetersizdir. 

HBV koenfeksiyonu olan, SOF/LDV tedavisi verilen KVY elde edilen KHC tanılı 

hastalar ile yapılan bir çalışmada hastaların çoğunda HBV DNA düzeylerinin arttığı 
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gösterilmiştir [68]. Sulkowski ve arkadaşları tarafından yapılan başka bir çalışmada 

ise HBV koenfeksiyonu olan hastalarda reaktivasyon gözlenmemiştir [69]. Bizim 

çalışmamızda HBV koenfeksiyonu olan 2 hastada DEA tedavi aldıktan sonra HbsAg 

seroklirensi gözlendi ve her 2 hastada da KVY elde edildi. 

HCV enfeksiyonu, hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarında normal popülasyona 

göre daha yaygındır. 2013 yılında yapılan geniş çaplı prospektif bir çalışmada 

hemodiyaliz hastalarında HCV prevalansı %9,5 bulunmuştur [70]. Ülkemizde ise T.C. 

Sağlık Bakanlığı ve Türk Nefroloji Derneği ortak raporuna göre hemodiyaliz 

hastalarında anti-HCV pozitifliği 2014 yılında %7,5 iken, 2019 yılında %3.14 

saptanmıştır [71]. Günümüzde kullanılan DEA'lar ile hemodiyaliz hastalarında yüksek 

KVY oranları elde edilmekte ve nosokomiyal bulaş engellenmektedir.  

Tedavi naif, sirotik olmayan, genotip 1 ile enfekte, PTV/r/OBV+DSV’in RBV’li ya da 

RBV’siz rejimi ile tedavi edilen evre 4-5 KBY’li hastaların %90’ında KVY elde 

edilmiştir [72]. Gerçek yaşam verilerinin sunulduğu, çok merkezli, bir kohortta, evre 

4-5 KBY olan KHC hastalarının tedavi rejimlerine göre KVY oranlarına bakıldığında 

SOF/LDV ile %94, SOF/LDV±RBV ile %100 ve PTV/r/OBV+DSV ile %100, 

PTV/r/OBV+DSV±RBV ile %89,13 saptanmıştır [73]. Ülkemizde yapılan bir 

çalışmada da ise PTV/r/OBV+DSV±RBV tedavisi verilen genotip 1b ve 1a ile enfekte 

sirotik olmayan ve kompanse sirozu olan hemodiyaliz hastalarında KVY oranı %100 

(22/22) saptanmıştır [74]. Bizim çalışmamızda hastaların 4’ü hemodiyaliz almakta idi. 

İki hasta genotip 4, diğerleri genotip 1a ve 1b enfekteydi. Genotip 1a ve 1b olan 

hastalar PTV/r/OBV+DSV 12 hafta aldı. Genotip 4 olan hastalardan biri tedavi 

deneyimliydi. Tedavi deneyimli olan hasta SOF/LDV 24 hafta, naif olan ise 

PTV/r/OBV+RBV 12 hafta aldı. Diyalize giren hastalarda KVY oranı %100 (4/4) 

saptandı. Çalışmamızda hemodiyaliz alan hasta sayısı az olmakla beraber literatürle 

benzer şekilde DEA tedavi alan hemodiyaliz hastalarının hepsinde KVY sağlandığı 

görülmüştür. 

SOF/LDV bazlı rejim verilen renal transplant yapılmış, tedavi deneyimli ve naif, 

sirotik olmayan ve kompanse sirotik hastaların değerlendirildiği bir çalışmada KVY 

oranı %100 saptanmıştır [75]. Bizim çalışmamızda renal transplantlı 2 hasta vardı. 

Birinde tedavi öncesinde kronik rejeksiyon gelişmişti ve hemodiyaliz almaktaydı. 

Diğer hastanın böbrek fonksiyonları normaldi, SOF/LDV 12 hafta süre ile aldı. Her 2 

hastada da KVY elde edildi.  
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Bazı çalışmalar DEA ajanları ile tedavi edilen HSK karaciğer transplantasyonu, 

cerrahi rezeksiyon ve lokal ablatif yöntemlerle tedavi edilmiş hastalarda HSK'nin 

rekkürrensinde artışla ilişkilendirilmiştir [76]. Bunun aksine literatürde DEA tedavi 

edilen hastalarda, DEA tedavi edilmeyen hastalara kıyasla HSK geliştirme riskinin 

daha düşük olduğunu gösteren çalışmalarda vardır [77]. Bizim çalışmamızda HSK 

tanılı cerrahi rezeksiyon yapılmış bir hasta vardı. Yaklaşık bir yıldır takipte olan 

hastamızda HSK rekürrensi gelişmedi. DEA'ların rekürrens üzerindeki etkisini 

değerlendirmek için tek bir hasta üzerinden önermede bulunmak doğru değildir. 

İngiltere de yapılan bir çalışmada, kronik HCV enfeksiyonu olan dekompanse sirotik, 

DEA tedavi alan hastalar, tedaviyi takiben bir yıl boyunca karaciğer transplantasyonu 

ihtiyacı, HSK gelişimi ve ölüm insidansı açısından takip edilmiş. DEA tedavi alan 

hastalar tedavi almayan hastalarla karşılaştırılmış ve HSK insidansında iki grup 

arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır [78]. Bizim çalışmamızda hastalarımızın 

tedaviden sonra ortalama takibi 24 hafta sürdü ve hiçbir hastamızda HSK gelişmedi. 

Çalışmamızda sirotik hasta sayısı yetersiz ve sirotik olan hastaların hepsinin kompanse 

sirotik hastalar olması sonuçlarımızın genellenebilirliği açısından sorun teşkil 

etmektedir. Bu nedenle, tedaviden sonra HSK gelişimi hakkında daha doğru izlenim 

edinmek için daha fazla hasta sayısı ve daha uzun süreli takip ile çalışma yapılması 

önerilir. 

HCV enfeksiyonu, hepatosit hasarına bağlı olarak hem ALT hem de AST yüksekliğine 

neden olmaktadır. Hastaların ortalama %25’inde ise sürekli olarak normal 

aminotransferaz seviyeleri gözlenmektedir [79]. Direkt etkili antiviral tedavi alan 

hastalarda ALT ve AST iyileşmesinin HCV RNA klirensiyle korelasyonu olduğu, 

DEA tedavinin virolojik yanıtı takiben hepatosit hasarını da azalttığı öngörülmektedir. 

Bir çalışmada DEA tedavi alan hastalarda tedaviden sonraki 12. ve 24. haftada 

virolojik yanıt ile beraber %90.8 ve %94.8 oranında AST ve ALT değerlerinin 

normalleştiği görülmüştür [80]. 

İtalya’da yapılan çok merkezli prospektif kohort çalışmasında DEA etkili tedavi alan 

sirotik ve sirotik olmayan hasta gruplarında, KVY alınan ve alınmayan hastalar 

karşılaştırılmış. ALT’nin azalma derecesi, KVY alınan hastalarda, alınmayanlara göre 

2 kat daha yüksek saptanmıştır. Bununla birlikte her 2 grupta da KVY alınan hastalarda 

tedavi başlangıcı ve tedaviden sonraki 12. haftada ALT düzeylerine bakıldığında 

ALT'nin tüm hastalarda önemli ölçüde azaldığına dair güçlü kanıtlar sunulmuştur [81].  
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Kronik HCV enfeksiyonu olan sirozlu hastalarda sofosbuvir/daklatasvirin, virolojik 

yanıt ve karaciğer fonksiyon testleri üzerindeki etkisini araştıran prospektif bir kohort 

çalışmasında serum ALT, albümini, total bilirubin, INR ve AFP değerlerinin tedavi 

sırasında ve sonrasında önemli iyileşme gösterdiği saptanmıştır [82]. 

Bu bulgularla uyumlu olarak Sharma ve arkadaşları, böbrek transplant alıcılarında 

HCV hastalarında karaciğer fonksiyon parametrelerini (ALT, AST ve albümin) 

değerlendirerek doğrudan antiviral ajanların etkililiğini ve tolere edilebilirliğini 

incelemiştir. Sonuçlar, DEA tedavisinden sonra serum AST ve ALT seviyelerinin 

önemli ölçüde azaldığını göstermiştir [83]. Bizim çalışmamızda literatür ile benzer 

olarak tedavi sonrası ALT ve AFP değerlerinin anlamlı olarak azaldığı görüldü 

(p≤0.001). Albümin, trombosit sayısı ve INR değerlerinde ise anlamlı bir fark 

saptanmadı.  

Çalışmamızda nüks görülen iki hasta da genotip 2 ile enfekte ve sirotik değildi. Biri 

naif , diğeri tedavi deneyimli olan hastaların her ikisi de SOF+ RBV tedavisi almıştı 

ve tedavinin 4. haftasında serumda HCV RNA saptanamaz düzeydeydi. Birinde tedavi 

sonrası 12. haftada bakılan HCV RNA, diğerinde tedavi sonrası 24. haftada bakılan 

HCV RNA yüksek görüldü ve 2 hasta da nüks olarak kabul edildi. 

Güncel rehberlerde genotip 2 ile enfekte, sirotik olmayan, naif ve tedavi deneyimli 

hastalar için sofosbuvir/velpatasvir (12 hafta) veya glekapravir/pibrentasvir (8 hafta) 

önerilmektedir [35]. Bazı çalışmalarda genotip 2 ile enfekte SOF/RBV tedavisi alan 

hastalarda düşük KVY oranları gözlenmiştir [84]. Her 2 hastada da nüksün aldıkları 

DEA tedavinin optimal tedavi seçenekleri olmadığından kaynaklanabileceği 

düşünüldü. Bununla birlikte nüks görülen hastalardan birinin birden fazla komorbid 

hastalığı ve çoklu ilaç kullanımı vardı. Bu hasta da nüks görülmesinin ilaç 

etkileşiminden de kaynaklanabileceği düşünüldü. 

Tedaviye yanıtsız olan hasta naif, genotip 1b ile enfekte, sirotik değildi ve DEA ilaç 

rejimi olarak PTV/r/OBV+DSV almıştı. Tedavinin 4. haftasında HCV RNA düzeyinde 

2 log 10’dan daha az düşme görüldü ve tedavi yanıtsız olarak değerlendirildi. Tedavi 

yanıtsızlığının DEA ilaç direncinden kaynaklanabileceği düşünüldü. Fakat 

çalışmamızın retrospektif olmasından dolayı hastanın tedaviye uyumunun eş zamanlı 

olarak değerlendirilememiş olması da göz önünde bulundurulmalıdır. 
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Çalışmamızda genotip 1b ile enfekte, damar içi uyuşturucu bağımlısı bir hastanın 

tedavi bitiminden 3 yıl sonra genotip 1a ile reenfekte olduğu görüldü. Damar içi 

uyuşturucu bağımlılarının reenfeksiyon ve bulaştırma riski yüksek olması nedeni ile 

tedaviden sonra düzenli aralıklarla izlenmesi gerekmektedir. 

5.2 TEZİN KISITLILIKLARI 

 Retrospektif olması,  

 Tek merkezde yapılmış olması  

 Hasta sayısının az olması  

 Kısa dönem izlem yapılmış olması  

 Enfeksiyon hastalıkları polikliniğinde takip edilen hastalar olduğu için sirotik hasta 

sayısının az olması 

5.3 SONUÇ 

Çalışmamızda literatür ile benzer olarak yüksek KVY oranları ve tedaviden sonra 

serum ALT ve AFP düzeylerinde iyileşme görüldü. Hastalar tedaviyi iyi tolere ettiler. 

Tedavinin kesilmesini gerektirecek bir yan etki gözlemlemedik. İki hastada nüks, bir 

hastada tedavi yanıtsızlığı ve bir hastada da reenfeksiyon saptandı. Çalışmamızda 

DEA ajanların KHC tedavisinde güvenli, yüksek etkinliğe sahip, iyi tolere edilen 

ilaçlar olduğunu gözlemledik.  

Taramaların arttırılması, risk grubunda olan hastaların bilgilendirilmesi, tarama ve 

takibinin daha sık yapılması, hastaların DEA tedaviye ulaşımlarının kolaylaştırılması 

ile HCV enfeksiyonuna bağlı morbidite ve mortalitenin azalması sağlanabilir.  

Çalışmamızın ülkemizde DEA ajanları etkinliğinin değerlendirildiği çalışmalara katkı 

sağlayacağı düşünülmektedir. 
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