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Ozet

Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Vi-
ral Hepatit Calisma Grubu tarafindan, ilk olarak 2014 yilinda
tim diinyada 6nemli bir saglik sorunu olan hepatit C virusu
(HCV) infeksiyonunun yonetimine iliskin bir uzlasi raporu ha-
zirlanmis ve Klimik Dergisi'nde yayimlanmistir. Kronik hepatit

Abstract

Previously a consensus report about management of hepati-
tis C virus (HCV) infection, a major health problem all over the
world had been prepared by Study Group for Viral Hepatitis
of the Turkish Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases. It was first published in the Klimik Journal in 2014.
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C (KHC) tedavisindeki yeni gelismeler g6z 6ntline alindiginda,
bu ilk raporun glincellenmesi gereksinimi dogmustur. Bu rapor-
da HCV infeksiyonuyla ilgili literatlir ve uluslararasi kilavuzlar
temel alinarak; HCV infeksiyonunun epidemiyolojisi ve dogal
seyri, akut hepatit C (AHC) ve KHC tanisi, AHC tedavisi, KHC'de
tedavinin hedefleri, tedavi dncesi yapilmasi gerekenler, tedavi
indikasyonlari, KHC tedavisinin kontrindikasyonlari, KHC teda-
visinde kullanilan dogrudan etkili antiviral (DEA) ilaclar ve DEA
tedavisinde ilag-ila¢ etkilesimleri, DEA tedavisinde diren¢ soru-
nu ve direncin klinik yonetimi, ila¢ yan etkilerinin izlemi ve yo6-
netimi, kalici virolojik yanit (KVY) alinan hastalarin izlemi, KVY
alinamayan hastalarin izlemi ve HCV infeksiyonundan korunma
konulari yeniden gozden gegirilmis ve uzlasi raporu glincel bilgi-
lerle yeniden diizenlenmistir. Raporda lzerinde uzlasilan 6neri-
ler her béliumun sonunda Ozet olarak da sunulmustur.

Klimik Dergisi 2017; 30(Ozel Sayi 1): 2-36.

Anahtar So6zciikler: Kronik hepatit C, antiviral ilaglar, tedavi.

Recently, we needed to update this report considering the new
developments in treatment of chronic hepatitis C (CHC). This
new consensus report is based on review of current literature
and international guidelines. Agreed recommendations are pre-
sented at the end of each section such as epidemiology and
natural history of HCV infection, diagnosis of acute hepatitis C
(AHC) and CHC, treatment of AHC, goals of CHC therapy and
pre-therapeutic assessment of CHC therapy, indications for
treatment, contraindications to therapy, direct-acting antivirals
(DAA) in the treatment of CHC and drug-drug interactions in
the treatment of DAA, resistance problem in DAA treatment
and clinical assesment of resistance, monitoring and managing
treatment safety and side effects, post-treatment follow-up of
patients who achieve a sustained virological response (SVR),
follow-up of patients who didn’t achieve an SVR and prevention
of HCV infection. Klimik Dergisi 2017; 30(Suppl. 1): 2-36.

Key Words: Chronic hepatitis C, antiviral agents, therapy.

Epidemiyoloji

Hepatit C virusu (HCV) infeksiyonu kiresel dlcekte 6nem-
li bir halk saghgi sorunudur. Saglik politikalarini kanita bagl
olarak olusturmak ve kaynaklari akilci olarak kullanmak icin
HCV infeksiyonunun epidemiyolojisinin ve hastalik yikiinin
bilinmesi ¢ok 6nemlidir (1). Daha kisa sureli, daha etkin ve
yan etkileri tolere edilebilir yeni oral tedavi segceneklerinin
ontumuzdeki yillarda HCV infeksiyonunun seyrinde 6nem-
li degisikliklere yol agmasi beklenmektedir. Dogrudan etkili
antiviral (DEA) ilag tedavileriyle yliksek kalici virolojik yanit
(KVY) oranlar elde edilebilmekte ve HCV infeksiyonu nere-
deyse tim hastalarda tedavi edilebilmektedir. Yapiimis olan
yeni calismalar gostermistir ki, HCV infeksiyonu, tanisi teda-
visi ve yeni bulagsmalarin engellenmesine yonelik stratejiler
sayesinde, onimiuzdeki 15-20 yil icinde elimine edilebilecek-
tir. Ancak HCV infeksiyonunu elimine edecek stratejileri gelis-
tirmek i¢cin HCV infeksiyonu epidemiyolojisinin iyi anlagiima-
sI gerekmektedir (2,3).

Diinya Saglik Orgi]ti]’m']n en son tahminlerine gore, tim
diinya genelinde 185 milyon kisi HCV ile kronik olarak infek-
tedir. Bu hastalarin her yil 350 000’i kronik hepatit C (KHC) ile
iliskili siroz ve hepatoseliler karsinom (HSK) gibi komplikas-
yonlarla yasamini yitirmektedir. HCV ile infekte olan kisilerin
cogu infekte olduklarini bilmemekte, tani alanlarin cogu da
halen tedaviye ulasamamaktadir (4).

Bulasma Yollari

HCV’nin yayilmasi hemen daima infekte kan ve kan trln-
leri araciliiyla olmaktadir. HCV infeksiyonu infekte verici-
lerden organ transplantasyonu yapilan alicilarda da gelisir.
HCV’'nin duyarh kisilere bulasabilmesi ic¢in, infekte kisinin
saptanabilir dlizeyde viremisi olmalidir. Diger viicut sivila-
rinin HCV yo6niinden infektivite potansiyeli sinirhdir (5,6).
HCV'nin perinatal ve heterosekstiel bulagsma riski distktur.
Viremik annelerin ¢ocuklarinda vertikal bulasma sonucunda
karsilasilan infeksiyon sikhdr %5’in altindadir. Viral yikin
yuksek olmasi bulagma riskini artirir. Kronik HCV infeksiyo-
nu olan gebelerde su anki tedavi segeneklerinin kullanilmasi
fetus agisindan glivenli degildir. Membran riptlrindn siresi
6 saati gectiginde vertikal bulagsma riski artar. Fetusun mo-

nitdrizasyonu icin sacli deri elektrodlari ve intrauterin basing
kateteri kullanilmasi vertikal bulagsma riskini artirabilir. Do-
gumun vaginal ya da sezaryenle olmasi bulagsma olasiligini
etkilemez. Dogum anindaki gestasyonel yas ya da koryoam-
niyonit varhgi vertikal gecisi etkilemez. HCV bulagmasi agisin-
dan anne sitliyle ya da biberonla besleme arasinda bir fark
yoktur. Meme ucunda catlak, kanama ya da travma olmasi
bulagma riskini artirabilir (7).

Cok esli bireylerde ve seks iscilerindeki HCV prevalansi
nispeten yuksektir. Buna karsilik uzun streli tek eslilikte kro-
nik hepatiti olan esten HCV bulagsmasi riski %5’in altindadir.
Akut hepatit C (AHC) sirasinda etkenin sekstiel yolla bulagsma
riski daha yuksektir. "Human immunodeficiency virus" (HIV)
koinfeksiyonu olanlarda HCV'nin sekstiel ve vertikal bulagsma
riski, muhtemelen HCV RNA diizeylerinin yliksek olmasindan
dolayi daha fazla olabilir. Antiretroviral tedavinin bu riski bu-
yuUk Olctde azaltmasi olasidir. Erkeklerle seks yapan erkekler
arasinda HCV bulasma riski, HIV, hepatit B virusu (HBV) ve
sifilise oranla daha distik olsa da, bu yolla bulasma 6zellikle
Bati tlkelerinde giderek 6nem kazanmaktadir (8).

Toplum i¢inde HCV bulagsmasinda, glivenli olmayan ge-
reclerle yapilan dovme, “piercing”, akupunktur ya da haca-
mat gibi islemlerin, dis tedavilerinin, kan kardesligi gibi riti-
ellerin ve berberlerin de roli olabilir (5). Givenli injeksiyon
uygulamalari da dahil olmak uzere, kuskulanilan ya da dog-
rulanmis bir infeksiyon durumu olsun olmasin, saglik baki-
minin sunuldugu her ortamda, tum hastalara uygulanmasi
gereken standard onlemlere uyuldugu siirece nozokomiyal
HCV bulasmasi riski diistktir (9).

HCV infeksiyonunun 1990’lardan Once baslica bulagma
yollar kan transflizyonu, guvenli olmayan injeksiyonlar ve
damar ici ilag bagimhligiydi. Gelistirilen immunoesseyler ve
nukleik asid testleriyle kan Urlnlerinin HCV antikorlar yo-
ninden taranmasi, transfiizyonla iligkili HCV bulagmasinin
neredeyse ortadan kalkmasini saglamistir. Ornegin bagis-
lanan kanlarda HCV RNA'nin da tarandigi Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)'nde HCV bulasma riski 1: 100 000'in altina
inmistir. Solvent-deterjan ve diger virus inaktivasyon iglem-
leri, HCV'nin immiin globdlin gibi kan Grinleriyle bulasma
riskini de etkin bir bicimde ortadan kaldirmistir (6). Gliven-
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li olmayan tibbi ya da cerrahi iglemlerle iligkili HCV infeksi-
yonu orani ¢ok az sayidadir ve genellikle infeksiyon kontrol
protokollerine uyulmamasindan kaynaklanir. Bulasmadan
sorumlu vektor olarak multi-doz serum sollisyonlari, kateter
yikamakta kullanilan heparin flakonlari, radyofarmasoétik pre-
paratlari ve kolonoskopun saptandigi durumlar bildirilmistir.
Hemodiyaliz Unitelerindeki nozokomiyal HCV bulagmasinin
baslica nedenleri ytlizeylerin kontaminasyonu, el hijyenine
uyulmamasi ve eldiven kullanilmamasidir. Saglik ¢alisanla-
rinin karsilastigi tim igne kazalarinin HCV ile infekte hasta-
lara ait olanlari %1-2 kadardir. Bu hastalardan kazayla HCV
bulagsmasi riski (~%3), HIV (~%0.3) ve HBV (~%30) bulasma
riski arasindadir. Belgelenmis HCV bulasmalarindan ¢ogu kez
IGmenli igneler sorumlu olmakla birlikte, HCV, konjunktivaya
sicramis kanla ve lumensiz igneyle de bulasabilir. Bu risklere
karsin dis hekimleri de dahil olmak Uzere saglk calisanlar
arasindaki HCV infeksiyonu prevalansi genel toplumdakin-
den fazla degildir. HCV saglik calisanlarindan hastalara da
bulasabilir (5). Ginimuzde HCV infeksiyonlarinin cogundan
madde bagimlilarinca kullanilan kontamine igne ve diger
malzemeler sorumludur. Bu grupta yilda %5-25'lik bir HCV
infeksiyonu insidansi s6z konusudur. KHC olgularinin tedavi
edilmesi, HCV'nin madde bagimlilari arasinda yayilmasini
azaltacak bir yaklasim olabilir (10).

Prevalans

Dinya genelinde HCV infeksiyonunun prevalansi degis-
kenlik gosterir. HCV infeksiyonunun gortlme sikhdr agisindan
Ulkeler bolgelere gore gruplandinldiginda Orta ve Giliney
Asya’yla Kuzey Afrika/Ortadogu en yliksek HCV prevalansi-
na sahip bolgelerdir (4). Diinya genelinde 4901 calismanin
incelendigi bir derlemede tahmini anti-HCV pozitiflik orani-
nin %1.6 oldugu ve bunun yaklasik olarak 115 milyon kisiye
karsilik geldigi ve bu infeksiyonlarin cogunlugunun (yaklasik
104 milyon kisi) eriskin yas grubunda goruldagu bildirilmis-
tir. Yine ayni calismada HCV RNA-pozitif viremik hasta orani
ise %1.1 (%0.9-1.4) olarak belirtilmis ve bunun da yaklasik 80
milyon kisiye karsilik geldigi bildirilmistir (2).

Diinyada en sik rastlanan HCV genotipi, genotip 1'dir ve
tim HCV infeksiyonlarinin %46'sindan sorumludur. HCV ge-
notip 3 infeksiyonlari tim diinya genelinde %30 oraninda go-
ralirken, genotip 2, 4 ve 6 tim olgularin %23'tinden sorum-
ludur. Kalan %1’lik bélimden ise HCV genotip 5 infeksiyonu
sorumludur. HCV genotip 1, Avustralya, Avrupa, Latin Ameri-
ka ve Kuzey Amerika’da baskin iken; HCV genotip 3, Asya’da-
ki tim HCV infeksiyonlarinin %40’indan sorumludur. Genotip
4 ise en sik Kuzey Afrika ve Ortadogu’da gorilmektedir (2,11).

Ulkemizde HCV infeksiyonunun kesin rakamlarini ortaya
koyan bir bildirim ve kayit sistemi yoktur. Epidemiyolojik ve-
riler cogunlukla lokal calismalardan alinmaktadir. Toplum te-
melli calismalarda anti-HCV pozitiflik orani %0.4-2.1 arasinda
bulunurken, kan dondérlerinde bu oran %0.19-0.68 olarak be-
lirtilmektedir (2,12-14). Glincel bir meta-analiz ¢calismasinda,
tlkemizde hemodiyaliz hastalarinda HCV infeksiyonu preva-
lansi ortalama %23 (%18-28) gibi yliksek bir oranda bulun-
mus ve bu hasta grubundaki prevalans artisinin dikkat cekici
oldugu vurgulanmistir (15). Ulkemizde viral hepatit seropre-
valansi ve risk faktorlerini inceleyen, 23 sehirde 5460 goniil-

IG Uzerinde yapilmis olan bir calismada, anti-HCV pozitifligi
%1 oraninda bulunmustur ve 50 yasin Gzerinde olmanin HCV
pozitifligi icin tek risk faktori oldugu bildirilmistir. Ayni calis-
mada en sik infeksiyona neden olan HCV genotipinin (%92.1)
genotip 1b oldugu bulunmustur (14). Benzer sekilde, tlke-
mizdeki HCV genotip dagilimlarini inceleyen diger calismalar
da incelendiginde genotip 1 (%91.8-93.3) en baskin genotip
olarak gortiinmektedir. Bunu HCV genotip 3 (%3.7-4.9), HCV
genotip 2 (%1.5-2.2) ve HCV genotip 4 (%1.1-2.5) izlemektedir.
HCV genotip 1 olgularinin %80’ini genotip 1b olusturmakta-
dir (2,16,17).

Ulkemizde ne yazik ki HCV infeksiyonunda tani ve tedavi-
ye erisim oranlari ¢ok dusuktur. Uluslararasi bir matematik-
sel modelleme calismasinda, tlkemizde HCV infeksiyonu icin
tahmini tani oraninin %16, tahmini tedavi oraninin ise %0.8
oldugu bildirilmigtir (18).

Hepatit C Virusu infeksiyonunun Dogal Seyri

HCV infeksiyonu yavas seyirli sinsi bir hastaliktir. HCV ile
olusan akut ve kronik infeksiyonlarda karaciger hasarindan
sorumlu mekanizma halen net olarak anlagilamamis, hasta-
ligin dogal seyri de tam olarak ¢ozulememistir. Konagin sa-
vunmasiyla virus arasinda ilk bir hafta icindeki etkilesimin
infeksiyonun daha sonrasindaki seyrinde 6nemli oldugu
distnilmektedir (19). Dogal bagisiklik sistemi, infeksiyonun
baslangi¢c evresindeki kontrollii ve sonraki adaptif immun
yanitin aktivasyonu icin son derece onemlidir. Viral iyiles-
me siddetli ve yaygin hiicresel immun yanitla iligkilidir. HCV
infeksiyonundaki ylksek kroniklesme orani, HCV'nin hizh
mutasyona egilimi nedeniyle olusan genetik cesitlilik sonu-
cu immun sistemden kagmasina baglanmaktadir (20). KHC
hastalarinda periferik kanda CD4 T lenfositi yanitinin, CD8 T
lenfositi yanitina gore daha az oldugu bildirilmistir (19). HCV
infeksiyonunun dogal seyrini, konaga ve virusa ait birgok de-
gisken etkilemektedir (Tablo 1) (21).

Erkek cinsiyet, viral yukin yiksek olmasi, HCV genotip
1b infeksiyonu, tirimsi (“quasispecies”) sikliginin artmasi
ve karacigerin demir iceriginin yliksek olmasi, hastaligin agir-
ligiyla daha fazla oranda birliktelik gostermektedir (22). Kan
transflizyonu yoluyla HCV bulasanlarda siroz madde bagimli-
larina gore daha sik gériilmektedir (5). Infeksiyon etkenini er-
ken yaslarda alanlarda (<25 yas) kronik infeksiyon gelismesi
ve siroza ilerleme olasihigi, etkeni ileri yaslarda alanlara gore
daha diistktir (23,24). Alkol kullanimi veya karaciger yaglan-
masi da siroza ilerlemeye yol acan faktérlerdir (25,26). infek-
te eden HCV genotipi de dogal seyre etki gostermektedir ve
HCV genotip 3a ile infekte olan hastalarda karaciger yaglan-
masi ve dolayisiyla hizla siroz gelismesi daha siktir (27,28).

AHC gecirenlerin ortalama %15-40'inda iyilesme olup
kronik karaciger hastaligi gelismez. HCV'nin spontan kliren-
si genetik faktorlerle, 6zellikle de interlokin (IL) 28B gen po-
limorfizmi ve sinif Il ana doku uyumluluk antijenleri (“major
histocompatibility complex”, MHC) ile 6nemli él¢lde iliskili-
dir. MHC sinif Il DQB1*0301 alelini tagiyanlarda ve IL28B gen
polimorfizmi CC olanlarda spontan klirensin daha fazla oldu-
gu gosterilmistir (29,30).

Kronik olarak infekte olgularin %25’inde karacigerdeki
harabiyet hafif diizeyde kalir ve 6nemli bir ilerleme goster-
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mez. Hastalarin yarisinda ise ilerleyici bir seyir gortilmektedir.
Bu hastalarda serum alanin aminotransferaz (ALT) dlizeyi ya
surekli ylksek kalmakta ya da zaman zaman yukselip zaman
zaman da normal sinirlara inmektedir (31). Bazi hastalarda
ise serum ALT diizeyi kalici olarak normal sinirlarda olmasi-
na karsin histolojik olarak progresyon goriilmektedir. Infek-
siyonun 3-12 haftalik bir inkiibasyon donemi vardir (32-34).
AHC'li hastalarin sadece %10-30 kadari semptomatik seyirli-
dir. Semptomatik olgularda halsizlik, istahsizlik, bulanti, sag
ust kadran agrisi, idrar renginde koyulasma ve ardindan sari-
lik gorulebilir. ALT dlzeyleri semptomlardan bagimsiz olarak
dalgalanir; ancak HCV RNA diizeyleri genellikle ayni diizey-
lerde siirer. Temastan sonraki 1-2 hafta icinde plazmada HCV
RNA saptanabilir ve 1-4 hafta icinde de karaciger enzim di-
zeyleri ylkselir. Anti-HCV antikorlari ise inokiilasyondan son-
raki 4-12 haftalar arasinda saptanabilir. Viremi, infeksiyonun
8-12. haftalarinda doruga cikar; ardindan daha duisik diizey-
lere geriler. Bazi hastalarda plazma HCV RNA duzeyi ilk birkag
ayda saptanamaz dlizeye inerse de hastalarin %75-85’inde
viremi ortadan kalkmaz. Vireminin alti aydan uzun siirmesi,
HCV infeksiyonunun kroniklesmesi olarak tanimlanir. HCV
infeksiyonunda akut formdan kroniklesmeye gecis genellikle
subklinik olarak gerceklesir (29). Baslangi¢ belirtilerinin silik
olmasi nedeniyle AHC klirensi silirecinin anlasilmasi zordur.
Semptomatik seyreden Ozellikle sarilik gorilen hastalarda
infeksiyonun kroniklesmesi daha nadirdir ve bu durum daha
siddetli bir immun yanitla iligkilidir (35). Filminan seyir ise
son derece nadir gozlenir (36). HCV infeksiyonunda etkene
maruz kalinmasindan kronik hepatit gelismesine kadar gegen
ortalama sure 10 yil, siroz gelismesine kadar gecen siire orta-
lama 20 yil ve HSK gelismesine kadar gecgen siire ise ortala-
ma 30 yildir (24-26,31). HCV infeksiyonunun dogal seyri, uzun
doénem sonuglari ve iliskili hastaliklar Sekil 1'de gosterilmis-
tir. KHC birgok karaciger disi bulguyla seyredebilir. HCV ile
infekte hastalarin %40-74’tinde hastaligin seyri sirasinda en
az bir ekstrahepatik bulgu gelismektedir (29,36,37). KHC olan
hastalarin %15-35'inde dolasimda kriyoglobulinler saptanir.
Bunlarin da %5-15’'inde mikst esansiyel kriyoglobilinemi,
sistemik vaskilit, periferik néropati, Raynaud fenomeni ve
membranoproliferatif glomerilonefrit gibi aktif klinik tablolar
gorulir. KHC hastalarinda uzun sireli B hiicresi stimiilasyonu
nedeniyle B hicreli Hodgkin disi lenfoma riskinin de arttigi
bildirilmektedir (38).

Daha onceden iyi bilinen HCV ile iliskili ekstrahepatik
hastaliklara ek olarak, son yillarda bircok kardiyovaskiiler,
renal, metabolik ve santral sinir sistemi hastaliginin HCV ile
iligkisi tanimlanmistir. KHC hastalarinda ekstrahepatik komp-
likasyonlar nedeniyle mortalite, KHC hastasi olmayanlara
gore iki kat artmigtir. Yeni DEA ilag tedavilerinin kullanilma-
siyla ekstrahepatik hastaliklara bagh 6lim oranlarinda azal-
ma beklendigi bildiriimektedir (38).

HCV infeksiyonuyla dogrudan iligkili oldugu gdsterilmis
olan ekstrahepatik hastaliklar Tablo 2'de gorilmektedir.

Oneriler

1.  AHC’nin %70-90 oraninda asemptomatik seyrettigi, nadi-
ren fulminan hepatite de neden olabilecegi unutulmama-
lidir.

2. AHC'de %15-40 oraninda goriilen spontan klirensin, ¢o-
cuklarda, genglerde, kadinlarda, IL28B CC gen polimor-

Akut hepatit C
(%10-30
semptomatik)

Ekstrahepatik
hastaliklar

A

4

yllesme Falminan Kronik HCV
hepatit infeksiyonu
(ALT normal, (nadir) (%75-85)
HCV-RNA negatif) °
\4
= Karacigerde Karacigerde
=3 inflamasyon inflamasyon ve
&S ve fibroz var fibroz yok / minimal

\J v

HCV

Siroz %20-30 tastyicilan

4

Hepatoseliiler Transplantasyon
karsinom (%5-10) /6lim
(%1-4/yil) (%5-10)

Dekompansasyon (%6-10)
(bes yillik sagkalim
\ hizi %50)

Sekil 1. Hepatit C virusu infeksiyonunun dogal seyri (Kaynak
20-23'ten uyarlanmistir).

Tablo 1. Hepatit C Virusu infeksiyonunun Dogal Seyrini Etkileyen Faktérler

Konak Faktorleri

Viral Faktorler

Cevresel Faktorler

infekte olunan yas

infeksiyonun gecis sekli ve siiresi
Cinsiyet/irk

HIV ve HBV koinfeksiyonu

Alkol ve sigara kullanimi
Hemokromatoz

Nonalkolik steatohepatit ve obezite
Sistozomiyaz

Genetik faktorler (IL-28B gen polimorfizmi, MHC haplotipi)

inokulum miktari
Viral yik
Viral genotip

Alkol kullanimi
Sigara kullanimi
Uyusturucu kullanimi

Kafein tuketimi
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Tablo 2. Kronik Hepatit C'yle Dogrudan iliskili Ekstrahepatik Hastaliklar

Hematolojik Hastaliklar Otoimmiin Hastaliklar

Dermatolojik Hastaliklar Diger

Esansiyel mikst kriyoglobtilinemi  Subklinik otoantikor olusumu

Kriyoglobulinemik vaskiilit Tiroid hastaliklan
Non-Hodgkin lenfoma immiin trombositopeni

Monoklonal gammopatiler

Lichen planus Diabetes mellitus

Lokositoklastik vaskiilit  Insiilin direnci
Porphyria cutanea tarda  Fibromyalji

Membranoproliferatif glomerulonefrit

fizmi olanlarda ve semptomatik AHC gecirenlerde daha
yuksek oldugu akilda tutulmalidir.

3. HCV infeksiyonu olan hastalarin %75-85’inde kronik ka-
raciger hastaliginin; kronik karaciger hastalarinin %20
‘sinde 20 yil iginde sirozun ve sirotik olgularin yilda %1-
4’tinde HSK gelisme riskinin s6z konusu oldugu bilinme-
lidir.

4. Hastaligin ilerlemesinde yas, cinsiyet, irk, HCV'ye karsi
o6zgul hicresel immiun yanit, alkol ve uyusturucu kulla-
nimi, karaciger yaglanmasi, insilin direnci ve viral (HIV/
HBV) koinfeksiyonlar gibi birgok faktoér rol oynadigindan,
hastalar bu ek durumlarin varligina gore bireysel olarak
degerlendirilmelidir.

5. HCV infeksiyonu sirasinda ekstrahepatik hastaliklarin ge-
lisebilecegi ve bu komplikasyonlar sonucu mortalite ve
morbitenin artacagi g6z 6ntinde bulundurulmalidir.

6. Ekstrahepatik bulgular saptanan hastalarda HCV infeksi-
yonunun, HCV infeksiyonu saptanan kisilerde ise sik go-
rilen ve gugli iligkisi oldugu kanitlanmig ekstrahepatik
hastaliklarin varhigi arastiriilmalidir.

Akut Hepatit C ve Kronik Hepatit C Tanisi

Anti-HCV: Enzim immiinoessey (EIA) yontemiyle anti-
HCV antikorlarinin saptanmasi, HCV infeksiyonu tanisinda en
stk kullanilan serolojik yontemdir. Anti-HCV, etken alindiktan
4-10 hafta sonra pozitiflesmektedir. Bu test, akut, kronik ve
gecirilmis infeksiyonu ayirt ettirmez. Saptanan antikorlar HCV
ile karsilasildigini gostermektedir. Bagisiklik gostergesi degil-
dir. Spontan olarak iyilesen veya KHC tedavisine yanit alinan
olgularda anti-HCV pozitifligi devam edebilmektedir (39,40).
Anti-HCV testi icin ikinci veya lglincl kusak EIA testleri kulla-
nilmaktadir. Bagisikhdi normal kisilerde testlerin duyarhliklari
%95-99'a kadar ulasmaktadir (41-43). Ozellikle ticiincii kusak
EIA testleriyle KHC'deki yalanci negatiflik oranlari %2'nin al-
tindadir (43). AHC'nin erken doneminde ve immunostipre-
se hastalarda yalanci negatiflik olabilir; bu nedenle kugkulu
durumlarda HCV RNA arastiriimalidir (39). Myelom ya da
romatoid faktor pozitifligi gosteren hastaliklar gibi gamma
globulinleri artiran hastaliklarda, otoimmun hastaliklarda
ve asillamalardan sonra da anti-HCV testinde yalanci pozi-
tiflik saptanabilir. Ozellikle anti-HCV pozitifligi saptanan di-
suk riskli kisilerde, HCV infeksiyonu tanisi kesinlestiriimeden
once HCV RNA testiyle dogrulama yapilmalidir (43).

Toplumda HCV tarama stratejilerinin epidemiyolojik veri-
lere gore belirlenmesi gerekir (39). Ulkemizde HCV prevalansi
disik oldugu igin rutin HCV taramasina gerek yoktur. Anti-
HCV sadece risk gruplarinda arastirilabilir.

HCV kor antijeni testi: Bu test, HCV viremisinin saptan-
masi amaciyla kullanilir. Ozgiil monoklonal antikorlar kulla-

nilarak HCV kor antijenlerinin saptanmasina dayanir. Ucuz
ve kolay uygulanabilir bir yontemdir. Tim genotiplerde kul-
lanilir. HCV ile infekte hastalarda anti-HCV pozitifligi saptan-
madan 30-40 glin 6nce pozitiflesir. AHC'li hastalarda da HCV
RNA’dan birka¢ giin sonra saptanabilir. Akut ve kronik HCV
infeksiyonlarinin tanisinda kantitatif HCV RNA arastirilami-
yorsa, onun yerine kullanilabilir. Bu yontemin duyarhligi HCV
RNA testlerine gore azdir (39,44,45).

Niikleik asid testleri: HCV RNA, HCV infeksiyonunun
tanisinda kullanilan en duyarl yontemdir ve altin standard
olarak kabul edilmektedir. HCV ile temastan 1-2 hafta sonra
pozitiflesmektedir (46). HCV RNA, AHC tanisinda, KHC tani-
sinin ve perinatal bulasmanin dogrulanmasinda, antiviral
tedavi yanitinin izlenmesinde, HCV ile mesleki bulagsmanin
erken donemde saptanmasinda, antikor Uretiminin yetersiz
oldugu durumlarda (HIV infeksiyonu, hemodiyaliz hastalar
vb.) ve klinik olarak kuskulu anti-HCV-negatif olgularin ta-
nisinda kullanilmaktadir (47,48). Hemodiyaliz hastalari, im-
minosuprese hastalar ve HIV ile infekte olanlarda anti-HCV
pozitifligi saptanamayabilir. Bu durumda tani icin HCV RNA
arastirlmalidir. Hemodiyaliz hastalarinda 6-12 aylik araliklar-
la HCV RNA yinelenmelidir. HCV RNA kantitatif veya kalitatif
testlerle saptanabilir. Kalitatif testlerle kantitatif testlere gore
cok daha diisiik diizeylere (10 1U/ml veya 20 genom/ml) kadar
HCV RNA saptanabilmektedir. AHC ve KHC tanisi i¢in kullani-
lan kantitatif testlerin ise 6lcebildigi alt HCV RNA diizeyinin
<15 1U/ml olmasi 6nerilmektedir (39).

KHC varliginda HCV RNA, plazma ve serumda bulunmakta-
dir. Bazi hastalarda zaman zaman saptanabilir konsantrasyonun
altina inebilecegi icin, HCV RNA negatif ¢iksa da kuskulu du-
rumlarda testin birka¢ kez yinelenmesi gerekir (48). HCV RNA,
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), “real time” PZR ve “trans-
cription-mediated amplification” gibi farkl yéntemlerle saptan-
maktadir. Sonuglarin standard ve karsilastirilabilir olmasi icin
uluslararasi tinite (IU) olarak bildirilmesi gerekmektedir (47).

Hastalara AHC tanisi koyabilmek i¢cin kuskulu bir temas
oykusinin olmasi, kronik karaciger hastaligi oykisuinun ol-
mamasli, ALT dederinin normalin ust sinirinin on katindan
fazla saptanmasi, sariligin bulunmasi, akut hepatit yapacak
baska nedenlerin diglanmis olmasi ve HCV RNA pozitifliginin
saptanmasi gerekir. Bu hastalarin HCV RNA degderlerinde dal-
galanmalar olabilecegi akilda tutulmalidir. HCV RNA negatif
olarak saptansa bile vireminin digslanmasi icin testlerin birkac
kez yinelenmesi gerekmektedir (39,48).

Viral genotip tayini: KHC tanisi almis hastalarda tedavi
seceneklerinin ve suresinin belirlenmesi icin tedavi 6ncesin-
de mutlaka HCV genotip tayini yapilmalidir (39).

Biyokimyasal testler: Tanida biyokimyasal yontemlerle
karaciger hasarinin gosterilmesi 6nemlidir. Serum transami-
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nazlarinin yiiksek olmasi genellikle inflamasyon ve fibrozla
uyumlu olmakla birlikte, normal olmasi karaciger hasarinin
olmadigini géstermemektedir (40).

Karaciger biyopsisi: HCV varligi saptanan kisilerde kara-
ciger biyopsisi, karacigerde nekroz ve inflamasyonun dere-
celendirilmesi, fibrozun evrelendirilmesi ve diger karaciger
patolojilerinin dislanmasi icin gereklidir (49).

invazif olmayan testler: Tedavi 6ncesinde karaciger has-
taliginin siddetinin belirlenmesinde, karaciger biyopsisi yerine
karaciger elastikiyetinin ultrasonografik olarak degerlendiril-
digi “transient" elastografi ydontemi ya da serumda arastirilan
bazi biyobelirtecler de kullanilabilir. Bu yontemler, 6zellikle ile-
ri derecede fibroz veya sirozun varligini géstermekte oldukca
etkin, ancak diigiik derecede fibrozu géstermekte yetersiz ola-
bilir. Bu nedenle boyle invazif olmayan yontemlerle karaciger
hastaliginin siddeti belirlenemezse, yine de karaciger biyopsi-
sine basvurulmasi kaginilmaz olabilir (39,50).

Oneriler

1. Ulkemizde toplum iginde rutin olarak anti-HCV taramasi
yapilmasi gerekmemekle birlikte riskli gruplara anti-HCV
testi yapilmahdir.

2. Anti-HCV pozitifligi saptanan dustk riskli kisilerde ve oto-
immin hastaligi bulunanlarda taniyi kesinlestirmeden
once, dogrulama amaciyla HCV RNA testi de yapilmalidir.

3. immiinosiipresyon altindaki ve/veya erken AHC olgula-
rinda anti-HCV negatif ¢ikabilecegi icin gerektiginde HCV
RNA da arastinimahdir.

4. Anti-HCV pozitif HCV RNA negatif olarak saptananlarda
test U¢ ay sonra yinelenmelidir.

5. Akut veya kronik HCV infeksiyonu tanisi icin HCV RNA
testinin yapilmadigi durumlarda onun yerine HCV kor an-
tijeni testinin kullanilabilecedi animsanmalidir.

6. Hemodiyaliz hastalarinda HCV RNA 6-12 aylik araliklarla
yinelenmelidir.

7. HCV infeksiyonunda tedavi secenedi ve siresinin belir-
lenmesi icin, tedavi Oncesinde genotip tayini yapiimalidir.

8. Serum transaminazlarinin yliksek olmasi, genellikle inflamas-
yon ve fibrozla uyumlu olmakla birlikte, normal oldugunda
karaciger hasari olmadigini géstermeyecedi bilinmelidir.

9. Karacigerdeki nekrozla inflamasyonun derecelendirilme-
si, fibrozun evrelendirilmesi ve diger karaciger patolojile-
rinin diglanmasi igcin karaciger biyopsisi yapiimahdir.

10. Karaciger biyopsisi yapilamayan hastalarda karaciger
hastaliginin siddetini degerlendirmek icin invazif olma-
yan yontemlere de basvurulabilecegi animsanmalidir.

Kronik Hepatit C'de Tedavinin Amaclari

KHC’'de tedavinin amaglari, HCV'yi eradike ederek si-
roz, dekompanse siroz, HSK ve ekstrahepatik hastaliklar gibi
komplikasyonlarin 6nlenmesi, mortalitenin azaltiimasi ve
bulasmanin 6nlenmesidir. Tedavideki son nokta, tedavi son-
landirildiktan 12 veya 24 hafta sonra duyarli molekiler yon-
temlerle kanda HCV RNA'nin (alt saptama limiti <15 [U/ml)
saptanmamasidir. Tedavi 6ncesi HCV kor antijeni saptanmis
olanlardaki son nokta ise tedavi bitiminden 12 veya 24 hafta
sonra bu antijenin saptanmamasidir. KVY elde edilen hastala-
rin %99'undan fazlasinda HCV eradike edilir (51,52).

Oneriler

1. KHC tedavisinde HCV'yi eradike ederek kronik hepatit
komplikasyonlari, 61im ve bulagsmanin 6nlenmesi amag-
lanmalidir.

2. Tedavi bittikten sonra HCV RNA'nin saptanamaz olmasi
hedeflenmelidir.

Kronik Hepatit C'de Tedavi Oncesi Yapiimasi

Gerekenler

KHC tanisi almis ve tedavi planlanacak olan hastalarin,
tedaviye baslanmadan Once iki acidan degerlendirilmesi ge-
rekir: [1] olasi diger karaciger hastaliklari; [2] tedavi yanitini
ongormek ve HSK gelisme olasiligini belirleyip izlem algorit-
mi olusturmak icin karaciger hastaliginin siddetinin belirlen-
mesi ve bazal virolojik parametrelerin degerlendirilmesi (51).

Olasi Diger Karaciger Hastaliklari

Tim hastalar esglik edebilecek ve KHC'nin dogal seyrini
etkileyebilecek diger karaciger hastaliklari agisindan taranma-
lidir. Bunun igin 6ncelikle HBV (HBsAg, anti-HBs) ve hepatit A
virusu (HAV) yoniinden (anti-HAV IgG) tani testleri yapilmali,
seronegatif bulunan hastalar asilanmahdir (53). Bunun yani
sira alkol kullanimi ve miktari, HIV koinfeksiyonu, otoimmii-
nite, genetik ya da metabolik hastaliklar (hemokromatoz, dia-
betes mellitus, obezite), olasi ilac toksisiteleri arastiriimalhidir
(51). Otoantikorlar (anti-ntikleer antikor, ANA; “anti-smooth
muscle” antikoru, ASMA; “anti-liver kidney microsomal” an-
tikoru, anti-LKM), serum demir ve demir baglama kapasite-
siyle ferritin diizeyleri olgctlmelidir (54). HCV infeksiyonu olan
hastalarda insilin direnci ve tip 2 diyabetle karsilasilabilir; bu
nedenle tedavi 6ncesi aglik kan sekeri kontrol edilmelidir (55).

Karaciger Hastaliginin Siddeti ve Bazal Virolojik

Parametreler

Tedavi secenegiyle slresini belirlemek ve tedavi sonra-
sI prognozu 6ngorebilmek icin mutlaka karaciger hastahgi-
nin siddeti ve ozellikle fibroz derecesi belirlenmelidir (51,56).
Fibrozun belirlenmesinde karaciger biyopsisi altin standard
olmakla birlikte yapilmasi her zaman gerekmez. Fibroz inva-
zif olmayan yontemlerle de belirlenebilir. Bu amagla birtakim
biyokimyasal parametreler ve karaciger elastikiyetini goste-
ren gorintileme yontemleri kullanilmaktadir. Bu testlerin
buyuk bir kismi fibrozun varligini ya da yoklugunu goster-
mekte, ancak derecelendirmesini yapamamakla birlikte son
yillarda kullanilan aspartat aminotransferaz (AST)/trombosit
orani indeksi (APRI), AST/ALT orani (AAR) gibi testlerle fibroz
evrelemesi de kismen yapilabilmektedir. Ciddi fibrozu olan
hastalar da siroz acgisindan klinik (splenomegali, karinda asit,
portal hipertansiyon, 6zofagus varisi, palmar eritem, periferik
telanjiyektaziler) ve laboratuvar (serum bilirtibin ve albimin
degerleri, protrombin zamani) olarak degerlendirilmelidir
(57-59). ileri derecede fibrozu (METAVIR skoru F3/4 evresin-
de) olan sirotik hastalar HSK gelismesi acisindan 6 ayda bir
izlenmelidir (51,60).

Sirotik hastalar Child-Turcotte-Pugh (CTP) siniflandir-
masiyla hastaligin siddetine gore Ug¢ sinifa ayrilir: Sinif A (<6
puan): kompanse siroz; sinif B (7-9 puan): ciddi fonksiyonel
bozukluk; sinif C (>10): dekompanse siroz. CTP siniflandir-
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Tablo 3. Child-Turcotte-Pugh Siniflandirmasi (59)

Puan
Klinik ve Laboratuvar Bulgular 1 2 3
Asit Yok Hafif Orta
Serum biliribini (mg/dl) <2 2-3 >3
Serum albiimini (gr/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8
Protrombin zamani Saniye <4 4-6 >6
INR <1.7 1.7-2.3 >2.3
Ensefalopati Yok Derece Derece
1-2 3-4

INR: International normalized ratio.

masi Tablo 3’te verilmistir. Sirotik hastalarda DEA ilac¢ tedavi
rejimleri bu siniflara gore dedistigi icin, tedavi Oncesinde
hastalar mutlaka siniflandirilmalidir (51,59).

Tedavide kullanilacak DEA tedavi rejiminin ve tedavi
sliresinin belirlenmesi icin HCV genotip tayini ve HCV RNA
yuki degerlendirilmelidi. HCV RNA tayini icin kantitatif ve
duyarhhgi yuksek testler tercih edilmeli, kantitasyon uluslara-
rasi rehberlerde ve literatiirde 6nerilen sekilde IU/ml birimiy-
le yapiimahdir. Tedavi icin secilecek olan DEA ilaclar ve tedavi
streleri, HCV genotip 1 ile infekte hastalarda subtiplere gore
de degistigi icin subtip tayini de yapilmalidir (51,52).

KHC tedavisinde ilk segenek olarak kullanilacak olan DEA
ilaclara tedavi sirasinda diren¢ gelisebilir. Bununla birlikte
HCV susglarinda tedaviden 6nce de dogal olarak direng bulu-
nabilir. Ancak HCV ila¢ direncini arastiran, rutin kullanimda
ve standardize bir test henliz yoktur. Ayrica dogal direnclerin
KVY Ulzerine 6nemli bir etkisi de gosterilmemistir. Bu neden-
le tedavi Oncesinde rutin direng analizi yapilmasi bugiin icin
onerilmemektedir (51,60,61).

Oneriler

1. Komorbiditeleri diglamak i¢in otoantikorlar (ANA, ASMA,
anti-LKM), aclik kan sekeri duzeyi, demir duzeyi, demir bag-
lama kapasitesi ve ferritin diizeyiyle birlikte, HBV, HAV ve
HIV infeksiyonunun serolojik gostergeleri arastiriimahdir.

2. HBV ve HAV icin seronegatif olan hastalar asilanmalidir.

3. Karaciger hastaliginin siddeti ve fibroz diizeyi, karaciger
biyopsisi yapilarak ya da invazif olmayan yéntemlerle
arastinlmalidir. Sirotik hastalar dekompansasyon agisin-
dan klinik ve laboratuvar olarak degerlendirilmelidir.

4. Duyarli bir yontemle HCV RNA kantitasyonu yapilmalidir.

5. Tedavi rejimi ve siiresini belirlemek icin HCV genotip ta-
yini ve genotip 1 ile infekte hastalarda subtip tayini yapil-
mahdir.

6. Tedavi oncesinde DEA ila¢ direncinin arastirilmasi rutin
olarak distunulmemelidir.

Kronik Hepatit C'de Tedavinin

Kontrindikasyonlari

KHC tedavisinde DEA ilac tedavisinin, glinimuz verileri
1Isiginda mutlak kontrindike oldugu bir durum yoktur. Ancak
ciddi bobrek yetmezligi olan (kreatinin klirensi <30 ml/daki-
ka) hastalarda atilimi bébrek yoluyla olan sofosbuvir (SOF)

iceren tedavi rejimleri, alternatif bir secenek varsa 6nerilme-
mektedir. Bu hastalarda eger tedaviye ribavirin (RBV) de ek-
lenecekse dozu 200 mg/glin olmalidir. Amiyodaron kullanim
zorunlulugu olan hastalarda, ilag etkilesimi nedeniyle SOF
kullanimi kontrindikedir (51,52).

Proteaz inhibitori (simeprevir, SMV; paritaprevir, PTV;
asunaprevir, ASV; grazoprevir, GRZ) iceren DEA tedavi rejim-
leri, dekompanse sirozu olan hastalarda ve kompanse sirozu
olmakla birlikte daha dnce dekompansasyona girmis hasta-
larda kontrindikedir. Bu grup hastalarda ila¢ dozlari degiserek
karaciger toksisitesine neden olabilir (51,52,62).

Oneriler

1. SOF iceren DEA tedavi rejimleri kreatinin klirensi <30 ml/
dakika olan ciddi bébrek yetmezlikli hastalarda kullanil-
mamalidir.

2. Proteaz inhibitori iceren kombinasyon tedavilerinin de-
kompanse sirozlu hastalarda kontrindike oldugu unutul-
mamalidir.

Kronik Hepatit C'de Tedavi indikasyonlan

Tedavi deneyimi olmayan (tedavi naif) ya da tedavi dene-
yimli tim KHC hastalari, bir kontrindikasyon olmadigi sire-
ce DEA ilag tedavisi i¢cin adaydir (39,51). Tedavi i¢in oncelikli
hasta grubunu, METAVIR skoru F3/4 evresinde olan hastalar,
dekompanse sirozu olanlar, HIV ve HBV koinfeksiyonu olan-
lar, karaciger transplantasyonu indikasyonu olanlar, karaciger
transplantasyonundan sonra HCV infeksiyonu rekiirans gos-
terenler, KHC'ye bagh alkolik olmayan hepatosteatozu olanlar,
ilerlemis ekstrahepatik bulgulari olanlar, HCV bulastirma riski
olanlar (damar ic¢i uyusturucu bagimlilari, homoseksueller,
hamile kalmak isteyenler, hemodiyaliz hastalari ve mahkum-
lar) ve gerceklestirdigi islemler nedeniyle bulastirma egilimi
olan saglik calisanlari olusturur (39,51,63). METAVIR skoru F2
evresinde olan hastalarda tedavi karari bireysellestirilmelidir.
METAVIR skoru FO/1 evresinde olan ve ekstrahepatik bulgu-
larn olmayan hastalarda tedavi geciktirilebilir. Karaciger disi
komorbiditelere bagli sinirli 6mir beklentisi olan hastalara
da tedavi Onerilmez (39).

Oneriler

1. Tum KHC hastalari antiviral tedavi icin aday olarak disu-
ntlmelidir.

2. Agir fibrozu olan hastalarda tedavinin acil oldugu bilin-
melidir.

3. Tedavi karari, hastaligin siddeti ve karaciger fibroz skoru-
na gore bireysellestirilmelidir.

Kronik Hepatit C Tedavisinde Kullanilan

llaclar ve Dogrudan Etkili Antiviral lla¢

Tedavisinde llac-lla¢ Etkilesimleri

DEA ilaglar HCV'nin replikasyon siklusunu farkl basa-
maklarda inhibe eden ilaclardir. Genel olarak etki ettikleri ge-
nom bolgesine gore [1] NS3/4 gen bolgesi proteinlerini etki-
leyen proteaz inhibitorleri, [2] NS5A gen bolgesi inhibitorleri
ve [3] NS5B gen bolgesinde kodlanan RNA’ya bagimli RNA
polimeraz (“reverse” transkriptaz) enzim inhibitorleri olmak
Uzere li¢ grupta toplanirlar (64). KHC tedavisinde kullanilan
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SOF, SOF/ledipasvir (SOF/LDV), SOF/velpatasvir (SOF/VEL),
PTV-ritonavir/ombitasvir (PTV-RTV/OBV), dasabuvir (DSV),
GRZ/elbasvir (GRZ/EBV), ASV, daklatasvir (DCV), SMV, RBV
ve pegile interferon (PeglFN)’larin uygulama sekilleri ve etki
mekanizmalari Tablo 4'te 6zetlenmistir.

Sofosbuvir

SOF, HCV RNA'ya bagimli RNA polimeraz enziminin pan-
genotipik inhibitortidir. Oral yoldan 400 mg/gin dozunda
kullanilir. Emilimi yiyeceklerden etkilenmez. Biylk ¢cogun-
lugu vicutta defosforile edilerek GS-331007 nikleozid me-
taboliti seklinde atilir. Atilimi %80 oraninda bobreklerden,
%15 digki yoluyladir (65,66). Hafif veya orta derecede bobrek
yetmezligi olan hastalar icin doz ayarlamasi gerekmez. Ancak
agir bobrek yetmezligi olan, glomeriler filtrasyon hizi <30 ml/
dakika ya da son donem bdbrek yetmezliginde olan hastalar-
da kullanilmaz. Bu durumda serumda SOF diizeyi ¢ok yliksek
duzeylere cikabilir. Diyaliz gereksinimi olan bobrek yetmez-
likli hastalarda guvenilirligi ve uygun dozu belirlenmemistir
(65). Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda kan diizeyi
degismezken, orta derecede karaciger yetmezligi olan has-
talarda serum diizeyi 2.3 kat artmaktadir (67). SOF 12 ve 24
haftalik tedavilerde oldukga iyi tolere edilir. En yaygin gozle-
nen yan etkisi 6zellikle RBV ile kombine kullanimlarda belir-
gin olan yorgunluk ve bas agrisi olup %20 oraninda gozlenir.
Kullanimi sirasinda, klinik semptom vermeyen kreatin kinaz,
amilaz ve lipaz enzimlerinde hafif yukselmeler de gozlenmis-
tir (39,67). SOF sitokrom p450 ile metabolize edilmez; ancak

Tablo 4. Kronik Hepatit C Tedavisinde Kullanilan Antiviraller

P-gp tarafindan tasinir. Gu¢lu P-gp indukleyici ilaglar SOF'un
plazma konsantrasyonlarini 6nemli 6l¢ide disurur ve tedavi
edici etkinliginin azalmasina neden olabilir. Bu nedenle SOF,
rifampisin, karbamazepin, fenitoin veya sari kantaron otu gibi
P-gp'nin bilinen indukleyicileriyle birlikte kullaniimamalidir.
Diger potansiyel etkilesimler rifabutin, rifapentin ve modafi-
nille de ortaya ¢ikabilir. Antiretroviral ilaglardan emtrisitabin,
tenofovir, rilpivirin, efavirenz, darunavir/RTV ve raltegravirle
yapilan calismalarda 6nemli ilag-ilag etkilesimleri bildirilme-
mistir (39).

SOF iceren tedavi rejimleri aritmi tedavisi icin amiyoda-
ron kullanan hastalarda yasami tehdit eden aritmilere neden
olabilecegdi icin kontrindikedir. DEA tedavisi baslanan KHC
hastalarinda siklikla tedavinin ikinci haftasindan sonra goz-
lenmekle birlikte, tedavi baslandiktan saatler veya guinler son-
ra, mekanizmasi net olarak agiklanamayan ciddi bradikardi
gorilebilir. Amiyodaron yari 6mri uzun bir antiaritmiktir. Bu
nedenle kalp pili olmayan hastalarda, amiyodaron kesilerek
SOF igeren bir tedavi rejimi baglanacaksa li¢ ay beklenmesi
onerili. Amiyodaron disi antiaritmiklerle birlikte kullanimda
da kardiyak toksisite gorilebilecedi unutulmamalidir (39,67).
SOF narkotik ilaclarla da etkilesime girer (39,68).

Sofosbuvir ve Ledipasvir

SOF/LDV, 400 mg SOF ve 90 mg LDV sabit doz kombinas-
yonunu iceren ilactir. Tek tablet seklinde glinde bir kez kullanil-
maktadir. Yemeklerle alinmasi konusunda 6zel bir kullanimi
bulunmamaktadir (39,65). LDV, NS5A replikasyon kompleksi

Antiviral llag Doz Uygulama

Etki Mekanizmasi

<75 kg: sabah 2, aksam

>75 kg: sabah 3, aksam
3 kapstil (1200 mg)*

NS5B polimeraz inhibitor

NS5B polimeraz inhibitori
/NSBA inhibitori

NS5B polimeraz inhibitor
/NS5A inhibitori

NS3/4 proteaz inhibitori-
farmakokinetik giiglendirici
/NS5A inhibitori

NS5B polimeraz inhibitori

NS3/4 proteaz inhibitori

NS5A inhibitori

NS3/4 proteaz inhibitorii/NS5Ainhibitori
NS3/4 proteaz inhibitori

DEA ilag sinifinda degildir, viral
replikasyonun baskilanmasi (hicre igi
guanozin trifosfat azalmasi, RNA'ya
bagimli RNA polimeraz inhibisyonu)

SOF 400 mg tablet 1x1 (sabah)
SOF/LDV 400 mg/90 mg tablet 1x1 (sabah)
SOF/VEL 400 mg/100 mg tablet 1x1 (sabah)
PTV-RTV/OBV 75 mg-50 mg/12.5 mg 1x2 (sabah)

tablet
DSV 250 mg tablet 2x1 (sabah-aksam)
ASV 100 mg tablet 2x1 (sabah-aksam)
DCV 30 veya 60 mg tablet 1x1 (sabah)
GRZ/EBV 100 mg/50 mg tablet 1x1 (sabah)
SMV 150 mg kapstil 1x1 (sabah)
RBV 200 mg kapstil

3 kapstl (1000 mg)

PegIFN o-2a" 90-135-180 pg/0.5 ml,

kullanima hazir siringa
PeglFN o-2b" 50 ug-80 pug-120 pg-150 pg/0.5 ml,

injeksiyonluk ¢ozelti tozu ve ¢ozlcisu

Haftada bir 180 pg subkutan

DEA ila¢ sinifinda degildir; antiviral,
immin modulator ve antiproliferatif etki

Haftada bir 1.5 pg /kg subkutan DEA ilag sinifinda degildir; antiviral,

immiin modiilator ve antiproliferatif etki

*Kilo verilmesi durumunda doz ayarlamasi yapilr.

THCV genotip 2, 3, 5 veya 6 infeksiyonlarinda alternatif tedavi kombinasyonlari igcinde kullaniimaktadir.
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inhibitoridir. SOF'un baslica atilim yolu bobrekler olmasi-
na karsin, LDV'nin temel atilim yolu safra olup bobreklerden
yaklasik %1'i atilmaktadir. SOF/LDV uygulanmasini izleyerek
SOF’un yari 6mri 0.5 saat, baslica metaboliti GS-331007'nin
yari 0mru ise 27 saattir. Hafif ve orta derecede bobrek yet-
mezliginde doz ayarlanmasi gerekmemektedir. Agir bobrek
yetmezligi (glomerdler filtrasyon hizi <30 ml/dakika/1.73 m?)
olanlarda veya hemodiyaliz gerektiren son donem bobrek
yetmezlikli hastalarda doz gtivenirligi degerlendirilmemistir
(67).

Agir karaciger yetmezligi olan ve normal karaciger fonk-
siyonlari olan hastalarda, LDV plazma konsantrasyonlari
benzerdir. Dekompanse sirozlu hastalarda bile LDV farmako-
kinetiginde degisiklik gortilmemistir. SOF/LDV kombinasyon
tedavisinde en sik bildirilen yan etki de yorgunluk ve bas ag-
risidir (39).

SOF/LDV intestinal P-gp ve meme kanseri direng¢ prote-
ini (BCRP) tarafindan tasinirlar. KHC tedavisi sirasinda esza-
manli olarak uygulanan P-gp indlkleyici diger ilaglar sadece
SOF plazma konsantrasyonu azaltmakla kalmaz, LDV plazma
duizeyini de dusurerek tedavi etkinliginin azalmasina yol aga-
bilir. Ek olarak LDV P-gp ve BCRP inhibisyonu yaptigi icin, es-
zamanli olarak alinacak olan P-gp ile baglanan ilaclarin intes-
tinal emilimlerini artirarak serum dtizeylerini yikseltebilir. Bu
nedenle P-gp substrati olan digoksin, dabigatran basta olmak
Uzere aliskiren, amlodipin, buprenorfin, karvedilol, siklospo-
rin gibi bu proteinlerle kismen tasinan ilaglarla birlikte kulla-
nilirken dikkatli olunmahdir (39,68,69).

SOF/LDV'nin amiyodaronla birlikte kullanilmasi semp-
tomatik, 6limcil seyreden bradikardi veya asistoli tablosu-
na neden olabilecedi i¢in kontrindikedir (39). LDV ile hepatik
organik anyon tasiyan protein (OATP)’in inhibe edildigi du-
stnuldugu icin, SOF/LDV ile rosuvastatin basta olmak uze-
re statin grubu antilipemik ilaclarin kullanimi dnerilmez (39).
LDV'nin ¢ozunurligu pH arttikca azaldigindan gastrik pH'yi
artiran ilaglanin (antasidler, H, reseptor antagonistleri, pro-
ton pompasi inhibitorleri) birlikte kullanimi, LDV serum kon-
santrasyonunu duslrebilir. Bu nedenle, birlikte verilmesi ge-
rekiyorsa eszamanli olarak veya 12 saat arayla verilmelidir.
Gergek yasam verilerine gore, ylksek doz proton pompasi
inhibitord (>20 mg omeprazol ve esdeger dozlar) alan has-
talarda KVY oranlarinin azaldi§i ve SOF/LDV ile tedavi edilen
hastalarda dikkatli olunmasinin gerekli oldugu ileri surtlmek-
tedir (39,70,71).

SOF/LDV tim antivirallerle birlikte verilebilir. Ancak an-
tiretroviral rejim, farmakokinetik tetikleyici (RTV veya kobi-
sistat) iceriyorsa tenofovir konsantrasyonu artacagindan bu
kombinasyonlar dikkatli kullanilmali ve bobrek fonksiyon
testleri siki bir bicimde kontrol edilmelidir (39).

Sofosbuvir ve Velpatasvir

SOF 400 mg ve VEL 100 mg iceren tek tablet formundaki
ilag, guinde bir kez yiyeceklerle veya yiyeceklerden bagimsiz
olarak alinabilmektedir. VEL de, P-gp, BCRP ve OATP1B1 ile
tasinir. Baglica safra yoluyla atilir. Ortalama yari 6mru yakla-
stk 15 saattir. Bas agrisi, yorgunluk ve bulanti en sik bildirilen
yan etkilerdir (72-75). Gli¢li P-gp veya CYP indlikleyicisi olan
ilaglar (rifampisin, rifabutin, karbamazepin, fenobarbital, fe-

nitoin, sari kantaron) ile VEL kullanimi kontrindikedir. Buna
karsin P-gp veya CYP yi orta diizeyde indiikleyen modfinil
gibi ilaglar da VEL diizeyini distrebilir. Bu nedenle bu grup
ilaglarla SOF/VEL birlikte kullanilmaz (39,65,67).

VEL'in ¢ozunurligt LDV'de oldugu gibi pH arttikca aza-
lir. Bu nedenle birlikte antasid, H, reseptor antagonistleri ve
proton pompasi inhibitorleri kullanirken dikkatli olunmalidir.
Mimkiinse SOF/VEL ile proton pompasi inhibitorleri kulla-
nilmamali, eger kullanimi gerekliyse yemeklerle birlikte alin-
malidir. Alinan en yliksek doz 20 mg omeprazole esdeger
olmali ve bu ilaglar alinmadan en az 4 saat 6nce SOF/VEL
alinmis olmalidir (39). SOF/VEL, HIV-HCV koinfeksiyonu olan
hastalarda efavirenz, etravirin ve nevirapin disinda cogu an-
tiretroviralle birlikte kullanilabilir. Efavirenz, VEL dizeyinde
%50 azalmaya neden olur. SOF/VEL P-gp inhibisyonu yaparak
tenofovir disoproksil fumarat diizeyini artirir. Bu nedenle te-
nofovir disoproksil iceren tedavi rejimi alan hastalar bobrek
fonksiyonlar agisindan yakin izlenmelidir (39).

Paritaprevir-Ritonavir, Ombitasvir ve Dasabuvir

PTV, CYP3A4 tarafindan metabolize olan NS3/4 proteaz
inhibitoradur. Farmakokinetik indukleyici olarak diisiik doz
CYP3A inhibitorti RTV ile birlikte verilir. OBV PTV-RTV ile
kombine kullanilan bir NS5A inhibitoriadir. PTV-RTV/OBYV sa-
bit doz kombinasyonunda (75 mg-50 mg/12.5 mg) giinde bir
kez, iki tablet seklinde yiyeceklerle birlikte oral olarak kulla-
nilir. DSV ise HCV RNA’ya bagimli RNA polimeraz enziminin
nonntkleozid inhibitoriidir. DSV CYP3A4, P-gp ve organik
katyon transporter-1 molekulleri icin substrattir ve karaciger-
de metabolize olur (72). Genotip 1 hastalarda PTV-RTV/OBV
kombinasyonuyla birlikte, gunde iki kez 250 mg’lik tablet sek-
linde kullanilir (76).

PTV, cogunlugu karacigerde metabolize olarak, agirhkh
olarak safrayla atilir. OBV lineer kinetik gostererek digkiyla
atilir. DSV karacigerde metabolize olur. Cogunlugu safra yo-
luyla olmak lizere, diskiyla ve bir miktar da bobrekler aracili-
giyla viicuttan uzaklastinlir. Hafif karaciger yetmezligi (CTP-A)
olan hastalarda PTV-RTV/OBV+DSV kombinasyonu igin doz
ayarlamasi gerekmemektedir. Ancak orta derecede karaciger
yetmezligi (CTP-B) olan hastalarda bu kombinasyonun kul-
lanilmasi onerilmemektedir. Agir karaciger yetmezligi olan
(CTP-C) dekompanse sirozlu hastalarda PTV-RTV/OBV+DSV
kullanimi kontrindikedir (76,77).

Agir bobrek yetmezlikli hastalarda normal bobrek fonksi-
yonlari olan kontrollere gore, PTV serum konsantrasyonunun
%45, RTV konsantrasyonunun %114 ve DSV konsantrasyonu-
nun %50 arttigi, ancak OBV konsantrasyonunun degismedi-
gi bildirilmektedir (72). Yine de hafif, orta veya agir bobrek
yetmezliginde doz ayarlamasi onerilmemektedir. Diyalizle
kismen de olsa PTV, OBV ve DSV'nin uzaklastirlip uzaklas-
tinlmadigr da bilinmemektedir (66). PTV-RTV/OBV + DSV
kombinasyonunda gozlenen en dnemli yan etkiler bas agrisi,
yorgunluk, ishal ve mide bulantisidir (76,78-80).

Gugli bir CYP3A4 enzim inhibitord olan RTV bu enzim
tarafindan metabolize edilen ilaglarla birlikte alindiginda
plazma konsantrasyonu belirgin olarak artabilir. Bazi ilaglarla
(alfuzosin, amiyodaron, astemizol, terfenadin, sisaprid, ergot
turevleri, lovastatin, simvastatin, atorvastatin, oral midazo-
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lam, triazolam, ketiapin, kinidin, salmeterol, arteriyel hiper-
tansiyon i¢in kullanildiginda sildenafil) birlikte kullanimi plaz-
ma saliniminin artmasi nedeniyle kontrindikedir (39,67,76).
Ayrica karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, rifampisin, sari
kantaron, enzalutamid gibi virolojik etkinligi baskilayacak en-
zim indukleyiciler ve azol tlrevi antifungaller, bazi makrolid
antibiyotikler gibi PRV duizeyini artirabilecek enzim inhibitor
ilacglarlarla birlikte kullanimi da kontrindikedir (39).

HIV ile koinfekte hastalarda atazanavir ve darunavirin
RTV’siz olarak kullanilmasi yeglenmelidir. Diger proteaz in-
hibitorleriyle efavirenz, etravirin ve nevirapinin PTV-RTV/
OBV+DSV kombinasyonuyla birlikte kullanimi kontrindikedir.
Rilpivirin, EKG monitdrizasyonuyla birlikte dikkatli olarak kul-
lanilmahdir (39,81).

Grazoprevir ve Elbasvir

GRZ, direngli varyantlar da dahil olmak tzere tim HCV
genotipleri uzerine etkili, NS3/4 proteaz inhibitoridur. EBV,
NS5A inhibitori olup pangenotipik etkilidir (72). GZR 100
mg ve EBV 50 mg olmak Uzere sabit dozda, tek tablet olarak,
gunde bir kez kullanilir. Yemeklerle 6zel bir kullanim kosulu
yoktur. GRZ/EBV, CYP3A4, P-gp ve OATP icin substrat olup
karacigerde metabolize edilirler. Atilimlari temel olarak safra
ve digki yoluyladir; %1'den az kismi idrarla atilir. EBV %99.9,
GRZ %98.8 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Yarilan-
ma omuirleri yaklagik olarak sirasiyla 24 ve 31 saattir (72,82).

HCV infeksiyonu olmayan, baska bir nedenle karaciger
yetmezligi olan hastalarda 6rnegin CTB-A (%40), CTB-B
(%28) ve CTB-C (%12) siroz olgularinda EBV’'nin egri altin-
da kalan alan (“area under curve”, AUC) degerlerinde azal-
ma oldugu gosterilmistir. Buna karsin GRZ serum dlzeyleri
CTB-A sirozlu olgularda %70, CTB-B sirozlu olgularda 5 kat
ve CTB-C sirozlu olgularda 12 kat artmaktadir. Bu verilere da-
yanarak orta (CTB-B) veya ciddi (CTB-C) karaciger bozuklugu
olan hastalarda GRZ/EBV kullaniminin kontrindike oldugu
kabul edilmistir. Farmakokinetik calismalarda AUC, hemodi-
yaliz hastalarinda EBV icin %25, GRZ i¢in %10 artarken ciddi
bobrek yetmezligi olan hastalarda AUC, EBV igin %46, GRZ
icin %40 artmaktadir. Her iki ilagc da hemodiyalizle serumdan
uzaklastirilamamaktadir (72). Yine de KHC'si olan hafif, orta
ve ciddi bobrek yetmezligi bulunan hemodiyaliz ve periton di-
yalizi hastalarinda GRZ/EBV kombinasyonu doz ayarlamasina
gerek olmadan guivenli ve etkili bulunmustur (83,84).

GRZ/EBV’'nin guivenilirligi faz Il ve faz Ill ¢galigmalarina
dayanir ve en sik bildirilen yan etkiler halsizlik, bulanti, uy-
kusuzluk ve bas agrisidir. ALT dlzeyinde o6nemli olglide
ylkselmeler %2.3 gibi ¢ok diisik bir oranda goriilmektedir.
Bu yukselme kadinlarda, Asyalilarda ve yaslilarda daha faz-
la gortlmektedir. GRZ/EBV+RBYV ile tedavi edilen olgularda
yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakma orani %1'den azdir
(39,85,86).

GRZ/EBV tedavisinin CYP3A ve P-gp indikleyicileri olan
efavirenz, etravirin, fenitoin, karbamazepin, bosentan, mo-
dafinil, sari kantaronla birlikte kullanimlarinda her iki DEA
ilacin da plazma dlizeyinde azalma olabilir ve bu nedenle
birlikte kullanimlari kontrindikedir. GRZ ve EBV'nin plazma
konsantrasyonlarini belirgin olarak artiran, CYP3A'nin gigli
inhibitorleriyle (guglendirilmis proteaz inhibitorleri, azol tiire-

vi antifungaller gibi) birlikte kullanimi da onerilmez. CYP3A
inhibisyonuna ek olarak GRZ plazma konsantrasyonu, OA-
TO1B1 inhibitorleriyle (glclendirilmis proteaz inhibitorleri,
kobisistat, siklosporin, tek doz rifampisin) de belirgin olarak
artabili. GRZ ve EBV’'nin emilimlerinde antasidlerin etkisi
yoktur (39,85).

GRZ zayif CYP3A inhibitort, EBV ise zayif P-gp inhibito-
ridur. Ancak bu molekiller tzerinden metabolize olan ilagla-
rin farmakokinetiklerini etkileme potansiyelleri distktir. Yine
de takrolimus, bazi statinler, dabigatran, tikagrelor gibi ilaglar-
la birlikte kullanimlarinda dikkatli olunmahdir.

GRZ/EBV ile birlikte uygulanacak antiretroviral ilaglar
konusunda kisitlamalar vardir. Glinimiuizde birlikte kullanimi
Onerilen antiretroviral ilaglar, abakavir, lamivudin, tenofovir
(tenofovir disoproksil fumarat ya da tenofovir alafenamid),
emtrisitabin, rilpivirin, raltegravir, dolutegravir ve maravirok-
tur (39,67,85).

Asunaprevir ve Daklatasvir

ASV, ikinci kusak NS3/4 proteaz inhibitéridir. DCV ise
pangenotipik etkili potent NS5A gen bdlgesi inhibitori bir
DEA ilactir (72). DCV 60 mg/gun tek tablet seklinde, ASV ise
100 mg tek tablet glinde iki kez kullanilir. ASV CYP3A ile me-
tabolize edilerek cogunlukla digkiyla, DCV yarisi metabolize
edilmeden yaklasik %901 diskiyla, %10'dan azi ise idrarla de-
gismeden atilir (39,72).

Karaciger yetmezliginin DCV serum serbest ila¢ konsant-
rasyonlar Uzerinde anlamh etkisi yoktur. Bu nedenle hafif
(CTP-A), orta (CTP-A) ve agir (CTP-A) karaciger yetmezli-
gi olan hastalarda DCV icin doz ayarlamasina gerek yoktur.
Glinde 60 mg DCV kullanimiyla, AUC oranlarinin, glomerdler
filtrasyon hizi 60, 30 ve 15 ml/dakika olan olgularda bobrek
fonksiyonlari normal olan olgulara gore, sirasiyla %18, %39
ve %51 oldugu tahmin edilmektedir. Hemodiyaliz hastalarin-
da ise ayni dozda DCV ile AUC'de %27 artis gorilmektedir.
Onerilen dozda ASV ile hemodiyaliz hastalarinda, bébrek
fonksiyonlari normal kontrollere goére maksimum serum kon-
santrasyonunun %28.6 arttigi, AUC'nin ise %10 azaldig: bildi-
rilmektedir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda her iki ilag icin
de doz ayarlamasi Onerilmemekte ve bu hastalardaki kulla-
nimin etkin ve givenli oldugu bildirilmektedir (39,66,72,83).

DCV bir CYP3A substrati ve P-gp subsrati ve inhibitori-
dur. Ek olarak OATP1B1 ve BCRP inhibitorudir. CYP3A4 ve
P-gp'yi gli¢li bir sekilde indiikleyen ve boylece DCV diizeyini
azaltan ilaglarla DCV’'nin birlikte uygulanmasi kontrindikedir.
Bunlar antikonviilzanlar (karbamazepin, fenitoin, okskarbaze-
pin, fenobarbital), antimikobakteriyeller (rifampisin, rifabutin,
rifapentin), sistemik deksametazon ve sari kantaronu icermek-
tedir. CYP3A4'lin gug¢li inhibitorleri DCV'nin plazma diizeyini
ylkseltir. Bu nedenle DCV i¢in doz ayarlamasi dnerilmektedir
(39,67,87). Atazanavir/RTV ve kobisistat iceren antiretroviral-
lerle kullanildiginda DCV dozunun glinde tek doz 30 mg’a dii-
surtlmesi onerilmektedir. Ancak son veriler, darunavir/RTV,
darunavir/kobisistat veya lopinavir/RTV kullaniimasiyla doz
ayarlamasina gerek olmadigini géstermektedir. SOF ve DCV
kullanan HIV ile koinfekte hastalarda yapilan ALLY-2 ¢alisma-
sinda, DCV dozunun 30 mg’a azaltilmasiyla (orijinal ataza-
navir/RTV calismasi verilerine dayanarak) darunavir temelli
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Tablo 5. Kronik Hepatit C Tedavisinde Kullanilan Dogrudan Etkili Antiviral ilaclarla Antiretroviral ilaclar Arasindaki Etkilesimler*

SOF

SOF/LDV SOF/VEL OBV+DSV GRZ/EBV

PTV-RTV/

DCV Smv

Abakavir

Emtrisitabin

NRTI'ler

Lamivudin
Tenofovir
Efavirenz

Etravirin

NNRTI'ler

Nevirapin

Rilpivirin

Atazanavir; atazanavir/RTV;
atazanavir/kobisistat

Darunavir/RTV; darunavir/kobisistat
Lopinavir/RTV

Dolutegravir

Proteaz
inhibitorleri

Elvitegravir/kobisistat/emtrisitabin/
tenofovir disoproksil fumarat

Elvitegravir/kobisistat/emtrisitabin/
tenofovir alafenamid

Flizyon/integraz
inhibitorleri

Maravirok

Raltegravir

Klinik olarak anlamli etkilesim yok.

Etkilesim potansiyeli var. Doz ayarlanmasi, zamanlama degisimi veya ek monitorizasyon gerekebilir.

B s ifalar birlikie kullaniimamalidrr

Not: Bazi ilaglarda hepatik fonksiyonlara bagli olarak doz ayarlanmasi gerekebilir. Bu nedenle ilacin {iriin bilgilerine bakiimaldir. llag-ilag
etkilesiminde kullanilan renkler (yesil, kehribar, kirmizi) icin www.hep-druginteractions.org temel alinmistir.

*Kaynak 39'dan uyarlanmistir.

"Tenofovir disoproksil fumarat iceren rejimlerde tenofovir konsantrasyonlarinda artis olabilecegi bilinmekte ya da 6ngérilmektedir. Bu nedenle
dikkat edilmeli ve sik sik bobrek fonksiyonlari izlemi yapiimalidir.

*Atazanavir/kobisistat ve darunavir/kobisistat ile PTV-RTV/OBV+DSV kombinasyonunun birlikte kullanimi kontrindikedir.

rejim alan hastalarda, 6zellikle 8 haftalik tedavi kolunda KVY
oranlarinin distugu gosterilmistir. Bu sonu¢ guclendirilmis
proteaz inhibitori kullanan hastalarda DCV'nin standard doz-
da kullanilmasi gerektigini ortaya cikarmistir. Efavirenzle (bir
enzim indukleyici) birlikte kullanildiginda DCV dozunun 90
mg’a ¢ikarilmasi onerilmektedir. Verilerin eksikligi nedeniyle
her ikisi de enzim indukleyici olan etravirin ve nevirapin igin
ayni sey onerilmemektedir. Tenofovir, emtrisitabin, abakavir,
lamivudin, zidovudin, stavudin, rilpivirin, raltegravir, doluteg-
ravir ve maravirokla ilag etkilesimi yoktur (39,67,87-89).
Antibakteriyellerden klaritromisin, telitromisin, eritromi-
sin ve antifungallerden ketokonazol, itrakonazol, posakonazol
ve vorikonazolle birlikte kullanildiginda DCV dozu 30 mg’a
dusurulmelidir. DCV'nin mide asiditesini baskilayan ilaglar
(famotidin, omeprazol), essitalopram ve bir oral kontrasep-
tifle kullaniminda doz ayarlamasi gerekmez. Bununla birlik-

te DCV bazi tasiyici proteinleri inhibe ettigi icin dabigatran,
digoksin ve diger P-gp substratlariyla kullanildiginda dikkatli
izlem gerekir (39,67,87).

DCV ile en sik bildirilen yan etkiler halsizlik, bas agrisi ve
bulantidir (39). DCV/ASV kombinasyon tedavisinin degerlen-
dirildigi, gercek yasam verilerini iceren calismalarda ALT yik-
selmesi nedeniyle tedavinin %2.9 oraninda sonlandirilmasi
gerektigi bildirilmektedir (90).

Simeprevir

SMV giinde bir kez yiyeceklerle birlikte 150 mg (1 kapstil)
dozda alinmalidir. SMV basta albiimin olmak lzere bilylk
Olcude (>%99.9) plazma proteinlerine baglanir, esas olarak
hepatik CYP3A sistemiyle oksidatif metabolizmaya girer. Eli-
minasyonu safra yoluyla olur; bébrek yoluyla atilimi ihmal
edilebilir dliizeydedir. SMV'nin ortalama kararli durum AUC
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Tablo 6. Kronik Hepatit C Tedavisinde Kullanilan Dogrudan Etkili Antiviral ilaglarla Narkotik ilaglar Arasindaki Etkilesimler*

SOF

SOF/LDV SOF/VEL OBV+DSV GRZ/EBV

PTV-RTV/

DCV SMvV

Amfetamin

Esrar

Kokain

Diamorfin

Diazepam
Gamma-hidroksibitirat
Ketamin

MDMA (“ecstacy”)
Metamfetamin
Fenilsiklidin (PCP)

Temazepam
Klinik olarak anlamli etkilesim yok.

Bu ilaglar birlikte kullaniimamahdir.

Etkilesim potansiyeli var. Doz ayarlanmasi, zamanlama degisimi veya ek monitorizasyon gerekebilir.

Not: Bazi ilaglarda hepatik fonksiyonlara bagli olarak doz ayarlanmasi gerekebilir. Bu nedenle ilacin {iriin bilgilerine bakilmalidir. ilag-ilag etkilesiminde
kullanilan renkler (yesil, kehribar, kirmizi) icin www.hep-druginteractions.org temel alinmistir.

*Kaynak 39'dan uyarlanmistir.

dederi HCV ile infekte olmayan, orta derecede karaciger yet-
mezligi olan CTP-B sinifi hastalarda 2.4 kat, agir diizeyde
karaciger yetmezligi olan CTP-C sinifi hastalarda ise 5.2 kat
artmaktadir. Bu nedenle SMV orta derecede karaciger yet-
mezligi olanlarda 6nerilmez; agir karaciger yetmezligi duru-
munda ise kontrindikedir. Hafif derecede karaciger yetmez-
liklerinde doz ayarlamasina gerek olmadigi bildirilmektedir
(39,83).

Hafif, orta ve ciddi bdbrek yetmezligi olan hastalarda
SMV icin doz ayarlamasina gerek yoktur. Glomertiler filtras-
yon hizi 30 ml/dakika’nin altinda olan hastalarda ve diyalizi
de iceren son donem bdbrek yetmezligi olanlarda SMV'nin
guvenilirlik ve etkinligiyle ilgili calisma yapilmamistir. Bunun-
la birlikte SMV yliksek oranda proteine bagli olmasi nedeniy-
le diyalizle anlaml diizeyde uzaklastiriimaz (39,66,83).

SMV ile PeglFN+RBV kombinasyon tedavisi alan hasta-
larda daha sik olmak lzere goriilen yan etkiler dokiintd, foto-
sensitivite, kasinti ve bulantidir. SMV'nin OATP1B1 ve MRP2
inhibitori olmasi nedeniyle yaklasik olgularin %10’unda di-
ger karaciger parametrelerinde degisiklik olmaksizin hafif,
gecici hiperbiliribinemi gorilebilir. SMV metabolizmasin-
da gorev alan primer enzim CYP3A4 oldugundan, SMV’'nin
CYP3A4'( gliclli veya orta derecede indiikleyen veya inhibe
eden ilaglarla birlikte kullanimi 6nerilmemektedir. Antikon-
vilzanlar (karbamazepin, okskarbazepin, fenobarbital, feni-
toin), antibiyotikler (eritromisin, klaritromisin, telitromisin),
antimikobakteriyeller (rifampin, rifabutin, rifapentin), sis-
temik antifungaller (itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
flukonazol, vorikonazol), sistemik uygulanan deksametazon,
sisaprid, bitkisel trlinler (devedikeni siitu, sari kantaron) ve
kobisistat temelli rejimler, efavirenz, etravirin, nevirapin, RTV,

RTV ile guclendirilmis veya gugclendiriimemis tim proteaz
inhibitorlerini iceren antiretroviral ilaglarin kullanimi, SMV
alan hastalarda kontrindikedir. Raltegravir, maravirok, rilpivi-
rin, tenofovir, emtrisitabin, lamivudin ve abakavirin SMV ile
etkilesimi yoktur; dolayisiyla SMV alan hastalarda glvenli bir
sekilde kullanilabilirler. SMV ile birlikte alinan bazi antiarit-
mikler, varfarin, kalsiyum kanal blokerleri, HMG KoA-redik-
taz inhibitorleri ve sedatif/anksiyolitiklerde doz ayarlamasi
gerekmektedir (39,67,89,91).

imminosupresiflerden takrolimus ve sirolimusla birlikte
kullanildiginda doz degisikligi gerekmezken, immunosupre-
siflerin kan konsantrasyonlarinin rutin izlemi énerilmektedir.
Buna karsilik siklosporinle birlikte kullanimi SMV'nin plazma
konsantrasyonunda anlamli artisla ("hepatic uptake transpor-
ter" inhibisyonu nedeniyle) sonuglanmaktadir ve bu nedenle
bu ilaclarin birlikte kullanimi dnerilmemektedir (39,67,92,93).
DEA ilaclarla antiretroviral (Tablo 5), narkotik (Tablo 6), kar-
diyovaskiler (Tablo 7), lipid metabolizmasini etkileyen (Tablo
8), santral sinir sistemine etkili (Tablo 9) ve immuinosupresif
(Tablo 10) ilaclar arasindaki etkilesimler ilgili tablolarda 6zet-
lenmistir.

Ribavirin

RBV, 200 mg tablet formunda olup, viicut agirhgina gore,
<75 kg olan hastalarda 1000 mg/gin, >75 kg olan hastalarda
ise 1200 mg/glin dozunda kullanilir. Glnllk toplam doz ikiye
bolinerek verilir. RBV kullaniminda goriilebilecek baslica yan
etkiler, dokiinti, oksiriik ve hemolitik anemi olup, bunlar ba-
samakli doz azaltilmasiyla yonetilebilir.

KHC tedavisinde DEA ilaglar RBV ile kombine kullanildi-
ginda RBV eklenmeyen tedavilere gore daha sik hemoglo-
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Tablo 7. Kronik Hepatit C Tedavisinde Kullanilan Dogrudan Etkili Antiviral ilaclarla Kardiyovaskiiler ilaclar Arasindaki

Etkilesimler*
PTV-RTV/
SOF SOF/LDV  SOF/VEL OBV+DSV GRZ/EBV DCV sSMvV
& Amiyodaron
=
g Digoksin
=
& Flekainid
t
<< \ernakalant
= ¢ Klopidogrel
c S
® 3 Dabigatran
28
s > 9 .
= = Tikagrelor
- :
®  Varfarin
& Atenolol
% Bisoprolol
) .
,"g Karvedilol
)
m  Propranolol
g _E Amlodipin
c =
= £ 38 Diltiazem
G
¥ 29 Nifedipin
@ g Aliskiren
=2
a2 & 5 Kandesartan
S Nso )
¥ £ £ 2 Dokazosin
° 2
>c Enalapril

Klinik olarak anlamli etkilesim yok.

Bu ilaclar birlikte kullanilmamalidir.

Etkilesim potansiyeli var. Doz ayarlanmasi, zamanlama degisimi veya ek monitorizasyon gerekebilir.

Not: Bazi ilaglarda hepatik fonksiyonlara bagh olarak doz ayarlanmasi gerekebilir. Bu nedenle ilacin iiriin bilgilerine bakiimalidir. ilag-ilag etkilesiminde
kullanilan renkler (yesil, kehribar, kirmizi) icin www.hep-druginteractions.org temel alinmustir.

*Kaynak 39'dan uyarlanmistir.

bin distisu gorulmektedir. Deneysel hayvan calismalarinda
RBV'nin belirgin teratojenik ve/veya embriyositoksik etkileri
gosterilmistir. Bu nedenle fertil donemdeki kadin ve erkek
hastalar tedavi siiresince ve tedavinin bitimini izleyen alti
ay boyunca etkili bir kontrasepsiyon yontemi kullanmalari
yonunde uyarilmalidir. RBV ilag-ila¢ etkilesimleri yoninden
duslk bir potansiyele sahiptir ve agir bobrek yetmezliginde
veya son donem bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gere-
kir (39,66,67,83).

Oneriler

1. Antibiyotikler, kardiyak ilaglar, lipid metabolizmasini etki-
leyen ilaclar ve antiretroviral ilaglar gibi bir¢ok ilacla et-
kilesime girebilecegi icin DEA ilaglar baslanmadan 6nce
KHC hastalarinin kullandigi diger ilaglar mutlaka sorgu-

lanmali ve olasi ilag-ilag etkilesimleri (6rnegdin elektronik
ortamda www.druginteractions.org adresinden) gozden
gecirilmelidir.

Olasi ilac etkilesimlerine gore tedavileri diizenlenen ¢ok-
lu ilag kullanan hastalara tedavi iyi anlatilmali ve ilag kul-
lanma talimatlarina tam uyum gostermeleri saglanmali-
dir.

Glomertiler filtrasyon hizi <30 ml/dakika olan son donem
bobrek yetmezlikli hastalardaki guvenilirligi bilinmedi-
gi icin SOF iceren kombinasyon tedavilerinin kullanim
onayinin olmadigi ve bu hastalarda llkemizde bulunan
PTV-RTV/OBV + DSV tedavisinin doz ayarlamasina gerek
olmadan kullanilabilecegdi bilinmelidir.

DEA ilaglarin bugiin icin bilinen dnemli bir yan etkileri
olmamakla birlikte, 6zellikle kompanse ve dekompanse
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Tablo 8. Kronik Hepatit C Tedavisinde Kullanilan Dogrudan Etkili Antiviral ilaclarla Lipid Metabolizmasim Etkileyen ilaclar

Arasindaki Etkilesimler*

SOF SOF/LDV SOF/VEL

PTV-RTV/
OBV+DSV GRZ/EBV DCV SMV

Atorvastatin
Bezafibrat
Ezetimib

Fenofibrat

Fluvastatin
Gemfibrozil

Lovastatin

Pitavastatin
Pravastatin
Rosuvastatin

Simvastatin

- Klinik olarak anlamli etkilesim yok.

Etkilesim potansiyeli var. Doz ayarlanmasi, zamanlama degisimi veya ek monitorizasyon gerekebilir.

B Guilagiar birlikte kullanimamalidir.

Not: Bazi ilaglarda hepatik fonksiyonlara bagli olarak doz ayarlanmasi gerekebilir. Bu nedenle ilacin (iriin bilgilerine bakilmalidir. ilag-ilag etkilesiminde
kullanilan renkler (yesil, kehribar, kirmizi) icin www.hep-druginteractions.org temel alinmistir.

*Kaynak 39'dan uyarlanmistir.

sirozu olan hastalarda dikkatli olunmali, AST, ALT ve bili-
ribin degerleri yakindan izlenmelidir.

Kronik Hepatit C Tedavisi
KHC tedavisinde kullanilan ilaglar, dozlari ve uygulama
sekilleri Tablo 4'te 6zetlenmistir.

Tedavi Naif veya Tedavi (PeglFN + RBV) Deneyimli, Sirotik

Olmayan veya Kompanse Sirotik Hastalarda Tedavi

HCV Genotip 1le Infekte Hastalarda Tedavi: SOF/
LDV, PTV-RTV/OBV/DSV, SOF/VEL, GRZ/EBV, SOF+DCV ve
SOF+SMV kombinasyonlari HCV genotip 1a ve 1b infeksi-
yonlarinin tedavisinde onerilen tedavi secenekleridir (39,51).
HCV genotip 1a ve 1b ile infekte hastalarin tedavisindeki 6ne-
riler Tablo 11 ve 12'de 6zetlenmistir.

Oneriler
HCV Genotip 1a infeksiyonu

1. Naif, sirotik olmayan hastalarda SOF/LDV 8-12 hafta, PTV-
RTV/OBV+DSV+RBV 12 hafta, SOF/VEL 12 hafta, GRZ/
EBV 12 hafta (HCV RNA <800 000 iU/ml olan veya EBV
direnci saptanmayan hastalarda), GRZ/EBV+RBV 16 hafta
(HCV RNA >800 000 iU/ml veya EBV direnci saptanirsa),
SOF+DCV 12 hafta veya SOF+SMV 12 hafta stireyle kulla-
nilmalidir.

2. Naif, sirotik hastalarda SOF/LDV 12 hafta, PTV-RTV/
OBV+DSV+RBV 24 hafta, SOF/VEL 12 hafta, GRZ/EBV 12

hafta (HCV RNA <800 000 iU/ml olan veya EBV direnci sap-
tanmayan hastalarda), GRZ/EBV+RBV 16 hafta (HCV RNA
>800 000 iU/ml veya EBV direnci saptanirsa), SOF+DCV
12 hafta, SOF+DCV+RBV 24 hafta veya SOF+SMV=RBV
24 hafta (Q80K mutasyonu yoksa) sireyle kullaniimalidir.
Tedavi deneyimli, sirotik olmayan hastalarda SOF/LDV 12
hafta, SOF/LDV+RBV 12 hafta (tedavi 6ncesi direng gosteri-
lirse), SOF/LDV 24 hafta, PTV-RTV/OBV+DSV+RBV 12 hafta,
SOF/VEL 12 hafta, GRZ/EBV 12 hafta (HCV RNA <800 000
iU/ml olan veya EBV direnci saptanmayan hastalarda), GRZ/
EBV+RBV 16 hafta (HCV RNA >800 000 iU/ml veya EBV di-
renci saptanirsa), SOF+DCV 12 hafta, SOF+DCV+RBV 12
hafta (tedavi 6ncesi direng gosterilirse), SOF+DCV 24 hafta
veya SOF+SMV 12 hafta slreyle kullaniimalidir.

Tedavi deneyimli, kompanse sirotik hastalarda SOF/
LDV+RBV 12 hafta (tedavi 6ncesi diren¢ gosterilirse), SOF/
LDV 24 hafta, PTV-RTV/OBV+DSV+RBV 24 hafta, SOF/VEL
12 hafta, GRZ/EBV 12 hafta (HCV RNA <800 000 IU/ml veya
EBV direnci saptanmayan hastalarda), GRZ/EBV+RBV 16
hafta (HCV RNA >800 000 iU/ml veya EBV direnci saptanir-
sa), SOF+DCV+RBV 12 hafta (tedavi 6ncesi diren¢ goste-
rilirse), SOF+DCV+RBV 24 hafta veya SOF+SMV+RBV 24
hafta (Q80K mutasyonu yoksa) stireyle kullaniimaldir.

HCV Genotip 1b infeksiyonu

Naif, sirotik olmayan hastalarda SOF/LDV 8-12 hafta, PTV-
RTV/OBV+DSV 8-12 hafta, SOF/VEL 12 hafta, GRZ/EBV 12
hafta veya SOF+DCV 12 hafta slreyle kullanilmalidir.
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Tablo 9. Kronik Hepatit C Tedavisinde Kullanilan Dogrudan Etkili Antiviral ilaclarla Santral Sinir Sistemine Etkili ilaclar
Arasindaki Etkilesimler*

PTV-RTV/
SOF SOF/LDV SOF/VEL OBV+DSV  GRZ/EBV DCV S\

Amitriptilin
Sitalopram
Duloksetin
Essitalopram
Fluoksetin
Paroksetin

Setralin

Antidepresanlar

Trazodon
Trimipramin
Venlafaksin
Amistlpirid
Aripiprazol
Klorpromazin
Klozapin
Flupentiksol
Haloperidol

Olanzapin

Antipsikotikler

Paliperidon
Ketiapin
Risperidon

Zuklopentiksol

Klinik olarak anlamli etkilesim yok.
Etkilesim potansiyeli var. Doz ayarlanmasi, zamanlama degisimi veya ek monitorizasyon gerekebilir.

Bu ilaclar birlikte kullanilmamalidir.

Not: Bazi ilaglarda hepatik fonksiyonlara bagli olarak doz ayarlanmasi gerekebilir. Bu nedenle ilacin iiriin bilgilerine bakilmalidir. ilag-ilag etkilesiminde
kullanilan renkler (yesil, kehribar, kirmizi) icin www.hep-druginteractions.org temel alinmistir.
*Kaynak 39'dan uyarlanmistir.

2. Naif, sirotik hastalarda SOF/LDV, PTV-RTV/OBV+DSV 12 SOF+DCV+RBV 24 hafta veya SOF+SMV+RBV 24 hafta
hafta, SOF/VEL 12 hafta, GRZ/EBV 12 hafta, SOF+DCV 12 streyle kullaniimahdir.
hafta, SOF+DCV+RBV 24 hafta veya SOF+SMV+RBV 24
hafta stireyle kullaniimahdir. HCV Genotip 2’yle Infekte Hastalarda Tedavi: HCV geno-

3. Tedavi deneyimli, sirotik olmayan hastalarda SOF/LDV, tip 2 infeksiyonunda SOF'un VEL veya DCV ile kombinasyonu
PTV-RTV/OBV+DSV, SOF/VEL, GRZ/EBV, SOF+DCV veya o6ncelikli 6nerilen tedavi rejimlerdir. Bu ilag kombinasyon-
SOF+SMV kombinasyonlarindan birisi 12 hafta slireyle lariyla 12 haftalik tedavi sonrasi KVY orani naif veya tedavi
kullanilmahdir. deneyimli, kompanse sirotik hastalarda %100’e yakin diizey-

4. Tedavi deneyimli, sirotik hastalarda SOF/LDV+RBV 12 lerdedir (39,51,74). Tedavi basarisinin yiksek olmasindan
hafta, SOF/LDV 24 hafta PTV-RTV/OBV+DSV 12 hafta, dolayl bu secenekler disindaki tedaviler yeglenmemelidir.
SOF/VEL 12 hafta, GRZ/EBV 12 hafta, SOF+DCV 12 hafta, Buna kargin SOF ile VEL ya da SOF ile DCV kombinasyonlari-
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Tablo 10. Kronik Hepatit C Tedavisinde Kullanilan Dogrudan Etkili Antiviral ilaglarla Immiinosiipresif ilaclar Arasindaki

Etkilesimler*

SOF SOF/LDV

SOF/VEL

PTV-RTV/

OBV+DSV GRZ/EBV DCV Svv

Azatioprin
Siklosporin
Etanersept
Everolimus
Mikofenolat
Sirolimus

Takrolimus

- Klinik olarak anlamli etkilesim yok.

Etkilesim potansiyeli var. Doz ayarlanmasi, zamanlama degisimi veya ek monitorizasyon gerekebilir.

Bu ilaglar birlikte kullaniimamaldir.

Not: Bazi ilaglarda hepatik fonksiyonlara bagl olarak doz ayarlanmasi gerekebilir. Bu nedenle ilacin {iriin bilgilerine bakilmalidir. ilag-ilag etkilesiminde
kullanilan renkler (yesil, kehribar, kirmizi) icin www.hep-druginteractions.org temel alinmistir.

*Kaynak 39'dan uyarlanmistir.

nin saglanamadigi durumlarda SOF ile RBV veya PeglIFN ile
RBV kombinasyon tedavileri, sonuglari suboptimal olmakla
birlikte kullanilabilir (94,95). SOF ile RBV kombinasyonu KVY
oranlarinin daha yuksek olmasi nedeniyle oncelikli alterna-
tif tedavi secenegdi olmalidir (96). Tedavi Onerileri Tablo 13'te
Ozetlenmistir.

Oneriler

1. Naif veya tedavi deneyimli, sirotik veya sirotik olmayan
hastalarda SOF/VEL ya da SOF+DCV kombinasyon teda-
vileri glinde tek doz olarak 12 hafta siireyle kullaniimah-
dir.

2. Alternatif olarak SOF+RBV kombinasyonunun 12 hafta
sureyle kullanilabilecegi bilinmelidir.

HCV Genotip 3’le infekte Hastalarda Tedavi: SOF’ un VEL
veya DCV ile kombinasyonu 6ncelikli olarak 6nerilen tedavi
rejimleridir (39,51). Bu kombinasyonlara RBV eklenmesinin
tedavi deneyimli ve NS5A Y93H direncinin saptandigi tim
hasta gruplarinda KVY oranlarini artirdigi saptanmistir (97).
Onerilen ilag kombinasyonlarinin saglanamadigi durum-
larda, sonuglari suboptimal olmakla birlikte, PeglFN+RBYV,
SOF+RBV, PeglFN+RBV+SOF kombinasyonlarindan birisi,
yeglenebilecek tedavi rejimleridir (94,98). Tedavi Onerileri
Tablo 14'te 6zetlenmistir.

Oneriler
1. Naif, sirotik olmayan hastalarda SOF/VEL veya SOF+DCV
kombinasyon tedavileri 12 hafta stireyle kullaniimahdir.
2. Naif, sirotik hastalarda SOF/VEL 12 veya 24 hafta, SOF/
VEL+RBV 12 hafta (NS5A Y93H direnci saptanirsa) veya
SOF+DCV+RBV kombinasyonu 24 hafta sireyle kullanil-
malidir.

3. Tedavi deneyimli, sirotik olmayan hastalarda SOF/VEL
12 veya 24 hafta, SOF/VEL+RBV 12 hafta (NS5A Y93H
direnci saptanirsa), SOF+DCV 12 veya 24 hafta veya
SOF+DCV+RBYV 12 hafta siireyle kullaniimaldir.

4. Tedavi deneyimli, sirotik hastalarda SOF/VEL+RBV 12
hafta, SOF/VEL 24 hafta veya SOF+DCV+RBV kombinas-
yonu 24 hafta siireyle kullaniimahdir.

5. Alternatif olarak PeglFN+RBY, SOF+RBY,
PeglFN+RBV+SOF kombinasyonlarindan birisinin 12 haf-
ta stireyle kullanilabilecegdi bilinmelidir.

HCV Genotip 4’le infekte Hastalarda Tedavi: Giiniimiiz-
de bu hasta grubunda kullanilabilecek oral antiviral ilag sece-
nekleri arasinda SOF/LDV, PTV-RTV/OBV, SOF/VEL, GRZ/EBY,
SOF+DCV ve SOF+SMV olmak Uzere alti ilag kombinasyonu
on plana cikmaktadir. DSV'nin HCV genotip 4’e kars! etkinligi
yoktur (39,51). Yapilan gesitli faz calismalarinda bu kombinas-
yon tedavilerinin gerek tedavi naif, gerekse tedavi deneyimli
sirotik olmayan veya kompanse sirotik hastalarda ¢ok ytiksek
KVY oranlari elde edildigi kanitlanmistir (51,82,99-107). Tab-
lo 15'te HCV genotip 4 ile infekte hastalarda 6nerilen tedavi
kombinasyonlari 6zetlenmistir.

Oneriler

1. Naif, sirotik olmayan veya kompanse sirotik hastalar-
da SOF/LDV, PTV-RTV/OBV+RBV, SOF/VEL, GRZ/EBV,
SOF+DCV veya SOF+SMV kombinasyon tedavilerinden
birisi 12 hafta slreyle kullaniimalidir.

2. Tedavi deneyimli, sirotik olmayan veya kompanse sirotik
hastalarda SOF/LDV+RBV 12 hafta, SOF/LDV 24 hafta, PTV-
RTV/OBV+RBV 12 hafta, SOF/VEL 12 hafta, GRZ/EBV 12
hafta (HCV RNA <800 000 IU/ml veya 6nceki tedaviye niiks
gelisen hastalarda), GRZ/EBV+RBV 16 hafta (HCV RNA
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Tablo 11. HCV Genotip 1a’yla infekte Tedavi Naif veya Tedavi (PegIFN+RBV) Deneyimli Sirotik Olmayan veya Kompanse

Sirotik Hastalarda Tedavi Onerileri

PTV-RTV/
SOF/LDV OBV+DSV SOF/VEL GRZ/EBV SOF+DCV SOF+SMV
Tedavi Naif
Sirotik Olmayan 8-12 hafta +RBV 12 hafta 12 hafta 12 hafta* veya 12 hafta 12 hafta
+RBV 16 hafta’
Sirotik 12 hafta +RBV 24 hafta 12 hafta 12 hafta* veya 12 hafta veya +RBV 24 hafta*
+RBV 16 hafta' +RBV 24 hafta
Tedavi Deneyimli
Sirotik Olmayan 12 hafta veya +RBV 12 hafta 12 hafta 12 hafta* veya 12 hafta veya 12 hafta
+RBV12 hafta® veya +RBV 16 hafta® +RBV 12 hafta®veya
RBV’siz 24 hafta RBV’siz 24 hafta
Sirotik +RBV12 hafta® veya +RBV 24 hafta 12 hafta 12 hafta* veya  +RBV 12 hafta® veya +RBV 24 hafta*
RBV'siz 24 hafta +RBV 16 hafta’ + RBV 24 hafta

*HCV RNA <800 000 iU/ml veya EBV direnciyle ilgili varyantlar yoksa, 'THCV RNA >800 000 iU/ml veya EBV direnci ile ilgili varyantlar saptanirsa,
*Q80K mutasyonu yoksa, *Tedavi 6ncesi NS5A inhibitorlerine karsi direngle ilgili aminoasid substitlisyonlari gosterilirse.

Tablo 12. HCV Genotip 1b’yle infekte Tedavi Naif veya Tedavi (PeglFN+RBV) Deneyimli Sirotik Olmayan veya Kompanse

Sirotik Hastalarda Tedavi Onerileri

PTV-RTV/
SOF/LDV OBV+DSV SOF/VEL GRZ/EBV SOF+DCV SOF+SMV
Tedavi Naif
Sirotik Olmayan 8-12 hafta 8-12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Sirotik 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta veya +RBV 24 hafta
+RBV 24 hafta
Tedavi Deneyimli
Sirotik Olmayan 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Sirotik +RBV 12 hafta veya 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta veya +RBV 24 hafta
RBV'siz 24 hafta +RBV 24 hafta
Tablo 13. HCV Genotip 2'yle infekte Tedavi Naif veya Tedavi Oneriler

(PeglFN+RBV) Deneyimli Sirotik Olmayan veya Kompanse
Sirotik Hastalarda Tedavi Onerileri

SOF/VEL SOF+DCV*
Tedavi Naif 12 hafta 12 hafta
Tedavi Deneyimli 12 hafta 12 hafta

*Tedavi naif veya deneyimli kompanse sirotik hastalarda 16-24
hafta verilebilir.

>800 000 IU/ml veya 6nceki tedaviye yanitsiz veya alevien-
me gelisen hastalarda), SOF+DCV+RBV 12 hafta, SOF+DCV
24 hafta, SOF+SMV+RBV 12 hafta veya SOF+SMV 24 hafta
tedavi seceneklerinden birisi kullaniimalidir.

HCV Genotip 5 veya 6’yla Infekte Hastalarda Tedavi:

HCV genotip 5 veya 6 infeksiyonlarinin tedavisinde SOF'un
LDV, DCV veya VEL ile kombinasyonu 6ncelikli nerilen tedavi
rejimlerdir. Bu kombinasyonlarin saglanamadigi durumlarda
PeglFN+RBV veya PeglFN+RBV+SOF kombinasyonlari yegle-
nebilir (39,51). Tedavi 6nerileri Tablo 16'da 6zetlenmistir.

1. Naif, sirotik olmayan veya kompanse sirotik hastalarda
SOF/LDV veya SOF/VEL veya SOF+DCV kombinasyon te-
davileri 12 hafta siireyle kullanilmalidir.

2. Tedavi deneyimli, sirotik olmayan veya kompanse si-
rotik hastalarda SOF/LDV+RBV 12 hafta, SOF/LDV 24
hafta, SOF/VEL 12 hafta, SOF+DCV+RBV 12 hafta veya
SOF+DCV 24 hafta tedavi seceneklerinden birisi kullanil-
malhidir.

3. Alternatif olarak PeglFN+RBV veya PeglFN+RBV+SOF
kombinasyonlarindan birisi 12 hafta slireyle kullanilabi-
lecegi bilinmelidir.

Dekompanse Sirotik Hastalarda Tedavi
Dekompanse sirozu olan (CTP-B ve CTP-C) tiim hastalar de-
neyimli bir merkez tarafindan izlenmeli ve tedavi edilmelidir.
Dekompanse sirozu olan (CTP-B ve CTP-C 12 puana kadar),
karaciger transplantasyon listesinde olmayan ve eslik eden
hastaliklari bulunmayan hastalar hemen tedavi edilmelidir
(108,109). MELD skoru <18-20 olan, HSK gelismemis ve ka-
raciger transplantasyonunu bekleyen hastalar operasyon 6n-
cesi tedavi edilmelidir. Tedaviye viral klirensi saglama amacli
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Tablo 14. HCV Genotip 3'le infekte Tedavi Naif veya Tedavi (PegIlFN+RBV) Deneyimli Sirotik Olmayan veya Kompanse Sirotik

Hastalarda Tedavi Onerileri

SOF/VEL SOF+DCV
Tedavi Naif
Sirotik Olmayan 12 hafta 12 hafta
Sirotik 12 hafta veya 24 hafta veya +RBV 12 hafta* +RBV 24 hafta

Tedavi Deneyimli
Sirotik Olmayan
Sirotik

12 hafta veya 24 hafta veya +RBV 12 hafta*
+RBV 12 hafta* veya RBV'siz 24 hafta

12 hafta veya 24 hafta veya +RBV 12 hafta*
+RBV 24 hafta

*NS5A Y93H direnci saptanirsa.

Tablo 15. HCV Genotip 4'le infekte Tedavi Naif veya Tedavi (PegIlFN+RBV) Deneyimli Sirotik Olmayan veya Kompanse Sirotik

Hastalarda Tedavi Onerileri

SOF/LDV PTV-RTV/OBV  SOF/VEL GRZ/EBV SOF+DCV SOF+SMV
Tedavi Naif
Sirotik Olmayan 12 hafta +RBV12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Sirotik 12 hafta +RBV12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Tedavi Deneyimli
Sirotik OlImayan +RBV12 haftaveya +RBV12 hafta 12 hafta 12 hafta* veya +RBV 12 hafta veya +RBV 12 hafta veya
RBV'siz 24 hafta +RBV 16 hafta' RBV'siz 24 hafta RBV'siz 24 hafta
Sirotik +RBV12 haftaveya +RBV12 hafta 12 hafta 12 hafta* veya  +RBV12 haftaveya +RBV12 hafta veya
RBV’siz 24 hafta +RBV 16 hafta’ RBV’siz 24 hafta RBV’siz 24 hafta

*HCV RNA <800 000 IU/ml veya 6nceki tedaviye niiks varsa, 'THCV RNA >800 000 IU/ml veya 6nceki tedaviye yanitsiz/alevienme.

mimkin oldugunca ¢abuk baslanmalidir. MELD skoru >18-20
olan ve HSK gelismemis hastalarda o6ncelikle transplantas-
yon yapilmali, sonrasinda HCV infeksiyonu icin tedavi veril-
melidir. Ancak, bu hastalarda transplantasyon icin bekleme
sliresi 6 aydan uzun olacaksa oncelikle antiviral tedavi yapil-
mahidir (110).

Dekompanse sirotik hastalarda hepatik dekompansas-
yon da kotilesmeye neden olacagi igin interferon (IFN)
icermeyen rejimler yeglenmelidir. Proteaz inhibitorleri kul-
lanilmamalidir (111). Orta ya da siddetli hepatik yetmezligi
olan hastalarda SMV, PTV, GRZ/EBV bazli rejimler kullanil-
mamahdir (51). Allograft HCV infeksiyonu olan dekompan-
se sirozlu hastalarda SMV bazli rejimler, RBV ile veya DSV
ile birlikte PTV-RTV/OBV veya GRZ/EBV kombinasyonlari-
nin kullanimi 6énerilmemektedir (51). HCV genotip 1, 4, 5
ve 6 infeksiyonlarinda SOF/LDV+RBV, SOF/VEL+RBV veya
SOF/DCV+RBV yeglenen tedavi se¢cenekleridir. HCV genotip
2 ve 3 infeksiyonlari icin SOF/VEL+RBV veya SOF/DCV+RBV
onerilir. Tedavi siiresi 12 haftadir. CTP-C hastalar i¢in diislik
doz RBV ile tedaviye baslanmasi 6nerilir. Hasta tolere eder-
se RBV dozu artirili. RBV'nin kullanilamadigi durumlarda
diger ilaglarla tedavi siliresi 24 haftaya uzatilir. Glvenlik
verileri sinirli oldugundan transplantasyon bekleyen has-
tanin klinik ve laboratuvar sonuglar yakindan izlenmelidir.
ilag-ilag etkilesimlerine o6zellikle dikkat edilmelidir. DCV’'nin
sitokrom p450 inhibitorleri / indukleyicileriyle birlikte kulla-

niminda doz ayarlamasi yapilmalidir (39,51). Dekompanse
hastalarda Onerilen tedavi secenekleri Tablo 17'de goste-
rilmistir.

Oneriler

1. HCV genotip 1 hastalarda SOF/LDV+RBV, veya SOF/
VEL+RBV veya SOF+DCV+RBV kombinasyon tedavileri
12 hafta siireyle kullanilmahdir (39,51,112-117).

2. HCV genotip 2, MELD skoru <18-20 ve HSK'sI olmayan
hastalarda SOF/VEL+RBV ya da SOF+DCV+RBV 12 hafta
sureyle kullanilmahdir (39).

3. HCV genotip 3, MELD skoru <18-20 ve HSK’sI olmayan
hastalarda SOF/VEL+RBV ya da SOF+DCV+RBV 24 hafta
streyle kullanilmahdir (39,118).

4. HCV genotip 2 veya 3, HSK'li hastalarda dahil SOF/
VEL+RBV 12 hafta veya SOF+DCV+RBV (600 mg) 12 hafta
streyle kullanilmahdir (51,119-121).

5. HCV genotip 4, 5, 6 MELD skoru <18-20, HSK’sI olma-
yan hastalarda SOF/LDV+RBV (600 mg) 12 hafta, SOF/
VEL+RBV 12 hafta veya SOF+DCV+RBV (600 mg) 12 hafta
sireyle kullanilmahdir (39,93,122,123).

6. RBV kullaniminin kontrindike oldugu durumlarda ya da
hasta RBV'yi tolere edemiyorsa SOF/LDV, SOF/VEL veya
SOF+DCV 24 hafta hafta streyle kullaniimalidir. HCV ge-
notip 3 infeksiyonu igcin SOF+DCV kombinasyonu dncelik-
li olarak yeglenmelidir (39,51,101,112,124-126).
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Tablo 16. HCV Genotip 5 veya 6'yla infekte Tedavi Naif veya Tedavi (PegIFN+RBV) Deneyimli Sirotik Olmayan veya Kompanse

Sirotik Hastalarda Tedavi Onerileri

SOF/LDV SOF+VEL SOF+DCV
Tedavi Naif
Sirotik Olmayan 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Sirotik 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Tedavi Deneyimli
Sirotik Olmayan +RBV12 hafta veya RBV'siz 24 hafta 12 hafta +RBV12 hafta veya RBV'siz 24 hafta
Sirotik +RBV12 hafta veya RBV'siz 24 hafta 12 hafta +RBV12 hafta veya RBV’siz 24 hafta

Tablo 17. Dekompanse Sirozlu Hastalarda HCV Genotiplerine
Gore Tedavi Secenekleri

HCV Genotipi
Genotip 1

Tedavi Onerileri
SOF/LDV+RBV
SOF/VEL+RBV
SOF/DCV+RBV
SOF/VEL+RBV
SOF/DCV+RBV
SOF/VEL+RBV
SOF/DCV+RBV
SOF/LDV+RBV
SOF/VEL+RBV
SOF/DCV+RBV
SOF/LDV+RBV
SOF/VEL+RBV
SOF/DCV+RBV
SOF/LDV+RBV
SOF/VEL+RBV
SOF/DCV+RBV

Genotip 2
Genotip 3

Genotip 4

Genotip 5

Genotip 6

7. HCV genotip 1 veya 4 ile infekte ve dnceki SOF tedavisi
basarisiz olan hastalarda SOF/LDV+RBV (600 mg) veya
SOF/VEL+RBV 24 hafta stireyle kullanilmalidir (51).

Genotip 11e Infekte Ugl('i Tedavi Kombinasyonu
(PeglFN+RBV+Telaprevir veya Boseprevir veya SMV) Dene-
yimli Hastalarda Yeniden Tedavi
Daha 6nceden PeglFN+RBV birlikte telaprevir (TVR) veya bo-
seprevir (BOC) veya SMV tedavisi almis ve KVY saglanama-
mis, sirotik veya sirotik olmayan hastalarda SOF ile LDV, VEL,
DCV veya GRZ/EBV kombinasyonlarindan biri yeglenmelidir
(39,51).

Oneriler

1. Uglii tedavi deneyimli, sirotik olmayan hastalarda SOF/
LDV 12 hafta, SOF/VEL 12 hafta, SOF+DCV 12 hafta,
GRZ/EBV+RBV 12 hafta veya GRZ/EBV+RBV 16 hafta
(genotip 1a infeksiyonu ve EBV i¢in NS5A diren¢g mu-
tasyonlari varsa) kombinasyonlarindan birisi yeglenme-
lidir.

2. UQIU tedavi deneyimli, sirotik hastalarda SOF/LDV+RBV 12
hafta, SOF/LDV 24 hafta, SOF/VEL 12 hafta, SOF+DCV+RBV
24 hafta, GRZ/EBV+RBV 12 hafta veya GRZ/EBV+RBV 16 haf-
ta (genotip 1a infeksiyonu ve EBV i¢cin NS5A diren¢ mutas-
yonlari varsa) kombinasyonlarindan birisi kullaniimalidir.

Dogrudan Etkili Antiviral Deneyimli Hastalarda Yeniden
Tedavi
Daha once SOF almis hastalarla ilgili klinik deneyim ve calis-
ma verileri son derece kisitlidir. SOF iceren tedavi basarisiz-
liklarinda yeniden tedavide SOF ile birlikte yeni ilaglar veya
ayni SOF bazli rejimin daha uzun siire verilmesi 6nerilmek-
tedir. Yeniden tedavi planlanan hastalarda genel yaklasim,
planlanan antiviral ilaglarin RBV ile birlikte sirotik olmayan
hastalarda 12 hafta, sirotik hastalarda 24 hafta olarak kullanil-
masi seklinde olmalidir (39,51). Daha 6nce DEA almis hasta-
larda, daha once aldigi ilag rejimine ve HCV genotipine gore
yeniden tedavi onerileri Tablo 18'de 6zetlenmistir.

Oneriler
HCV Genotip 1 infeksiyonu

1. Daha 6nce SOF+RBV tedavisini peglFN ile birlikte veya
birlikte olmadan almis sirotik olmayan hastalarda SOF/
LDV+RBV 12 hafta stireyle kullaniimalidir.

2. Daha 6nce SOF+RBV tedavisini peglFN ile birlikte veya
birlikte olmadan almis sirotik hastalarda SOF/LDV+RBV
24 hafta slreyle kullaniimalidir.

3. Daha dnce SOF+SMV almis hastalar icin asagidaki sece-
neklerden birisi yeglenmelidir:

a. Sirotik olmayan, yeniden tedavi icin acil nedeni bulun-
mayan hastalarda tedavi ertelenir.

b. Sirotik veya yeniden tedavi i¢in acil nedeni bulunan
hastalarda, NS3 proteaz inhibitorlerine ve NS5A inhibi-
torlerine duyarliligin azalip azalmadiginin arastirilmasi
icin direng testi yapilmasi uygun olur. Tedavi bu direng
testi sonuglarina gére uygun ilaglar kullanilarak asagi-
daki sekillerde yapilmalidir:

i. Nukleotid bazli (6rnegin SOF) ikili DEA, RBV ile bir-
likte 24 hafta stireyle kullaniimalidir.

ii. Nukleotid bazli (6rnegin SOF) i¢ll veya dortlii DEA
tedavi kombinasyonu kullanilabilir. Bu durumda
tedavi 12 veya 24 hafta slireyle ve RBV ile birlikte
verilmelidir.

4. Daha once herhangi bir NS5A inhibitori almis ve KVY
saglanamamis hastalarda asagidaki seceneklerden birisi
yeglenmelidir:
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Sirotik olmayan ve yeniden tedavi i¢in acil nedeni bu-
lunmayan hastalarda tedavi ertelenir.
Sirotik veya yeniden tedavi ic¢in acil nedeni bulunan
hastalarda, NS3 proteaz inhibitorlerine ve NS5A inhibi-
torlerine azalip azalmadiginin arastiriimasi igin direng
testi yapilmasi uygun olur. Tedavi bu direng testi sonug-
larina gére uygun ilaglar kullanilarak asagidaki sekiller-
de yapilmalidir:

i. Nikleotid bazli (6rnegin SOF) ikili DEA, RBV ile bir-
likte 24 hafta slreyle kullaniimalidir.

ii. Nukleotid bazli (6rnegin SOF) t¢li veya dortlii DEA
kombinasyonu kullanilabilir Bu durumda tedavi 12
veya 24 hafta slireyle ve RBV ile birlikte verilmeli-
dir.

Eger NS5A inhibitori direng varyasyonu saptanmadiy-

sa;

i. SOF/LDV+RBV 24 hafta sireyle kullaniimalidir.

ii. SOF/VEL+RBV 24 hafta siireyle kullaniimalidir.

Eger NS5A inhibitori diren¢ varyasyonu saptandiysa

ve NS3 inhibitéri direng varyasyonu saptanmadiysa

SOF+SMV+RBV 24 hafta sureyle kullaniimalidir.

Eger hem NS5A inhibitori hem de NS3 inhibitori di-

ren¢ varyasyonu saptandiysa, bu konuda ¢ok az dene-

yim olmakla birlikte;

i. SOF+GRZ/EBV+RBV kombinasyonu sirotik olma-
yan hastalarda 12 hafta, sirotik hastalarda 24 hafta
kullanilmahdir.

ii. Alternatif olarak SOF+PTV-RTV/OBV+DSV+RBV
HCV genotip 1b infeksiyonu i¢in 12 hafta, HCV ge-
notip 1a infeksiyonu igin 24 hafta slreyle kullanil-
mahdir.

iii. Eger bu ilaglar yoksa hasta yeniden tedavi igin kli-
nik calismalara alinmahdir.

Eger SOF/VEL rejimiyle KVY saglanmadiysa SOF/

VEL+RBV 24 hafta streyle kullaniimahdir.

HCV Genotip 2 infeksiyonu
Daha 6nce SOF+RBV almis hastalarda yeniden tedavi
icin asagidaki rejimler kullaniimahdir:
Siroz durumundan bagimsiz olarak SOF+DCV+RBV 24
hafta stireyle kullanilir.
SOF/VEL+RBV sirotik olmayan hastalarda 12 hafta, siro-
tik hastalarda 24 hafta sireyle kullanilir.

HCV Genotip 3 infeksiyonu
Daha 6nce SOF+RBV almis hastalarda yeniden tedavi
icin asagidaki rejimler kullaniimahdir:
Siroz durumundan bagimsiz olarak SOF+DCV+RBV 24
hafta stireyle kullanilir.
SOF/VEL+RBV sirotik olmayan hastalarda 12 hafta, siro-
tik hastalarda 24 hafta streyle kullanilr.
Daha 6nce SOF+DCV almis ve KVY saglanamamis hasta-
larda yeniden tedavi icin verilerin cok sinirli oldugu bilin-
melidir.
Yeniden tedavi i¢in acil nedeni bulunmayan hastalarda
genotip 3 ve NS5A inhibitoriine direngli varyantlar aci-
sindan gelecekteki yeni tedavi segeneklerini beklemek
amaciyla tedavinin ertelenmesi dusunulmelidir.

b  Yeniden tedavi icin acil nedeni bulunan hastalarda,
SOF/VEL+RBV 24 hafta stireyle kullanilir.

Dogrudan Etkili Antiviraller ve Diren¢ Sorunu

HCV, pozitif polariteli, tek iplikli, Flaviviridae ailesinin
Hepacivirus cinsinden bir RNA virusudur (127). Ylksek repli-
kasyon kapasitesine sahiptir (102 viriyon/giin) ve NS5B po-
limeraz aktivitesinin ters transkripsiyon hata duzeltme yete-
neginden yoksun olmasi nedeniyle viral replikasyon, mutant
varyantlarin olusumuna yol agmaktadir (20,128). HCV repli-
kasyonu igin gerekli olan “yapisal olmayan” NS proteinler-
den NS3/4A serin proteaz, NS5A ve NS5B RNA'ya bagimh
RNA polimerazlar DEA’lar i¢in hedef bdlgeleridir (40,129).
NS3/4 inhibitérleri (TVR, BOC, SMV, ASV, GZR, PTV) diger
siniftaki antivirallere gore genetik bariyeri dusik olarak sinif-
landiriilmaktadir. Diger yandan NS5B inhibitorleri (SOF, DSV)
nukleotid inhibitorleridir ve genetik bariyerleri yliksek ilag si-
nifini olusturmaktadir (127,130,131).

KHC’nin DEA tedavilerinde ilaca yanitsizliga yol agan mu-
tasyonlar (primer direng) ve bunun yani sira HCV'nin repli-
kasyon kapasitesini onaran mutasyonlar (kompansatuar/ se-
konder direng) gelisebilmektedir. Diger yandan ilaca direncli
varyantlar dogal olarak da meydana gelebilir ve bu varyantlar
DEA tedavileri 6ncesinde bulunabilirler (130). Direngten so-
rumlu mutasyonlarin olusum stirecleri HCV genotip ve sub-
tiplerine gore farkhlik gosterebilir. Ayrica s6z konusu dinamik,
ilag sinifina ve ilacin genetik bariyerine gére de degiskenlik
gosterebilir (127). Tedavi sirasinda ya da dogal olarak geli-
sen NS3/4 mutasyonlarina 6rnek olarak 36., 54., 55., 80., 155.,
156., 168. ve 170. aminoasid pozisyonlari verilebilir (132,133).
NS5A’nIn birinci kangalinda yer alan 28., 30., 31., 32., 92. ve
93. aminoasid pozisyonlari NS5A inhibitorleri icin, NS5B bol-
gesindeki 282., 321.,419.- 499. ve 556. aminoasid pozisyon-
lari ise NS5B inhibitorleri icin anahtar mutasyon bolgeleridir
(134,135).

HCV DEA ilag direnci hakkinda tlke verilerimiz kisithdir.
Tirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi
Viral Hepatit Calisma Grubu'nun (VHCG) 2013 yilinda ulusal
dizeyde yaptigi bir calismada Turkiye’de dogal TVR, BOC,
SMV ve faldaprevir (FDV) direnci mutasyonlari sirasiyla %15,
%14, %6 ve %7 olarak tanimlanmistir (60). Ulkemizde yapi-
lan guincel bir olgu sunumuna gore PeglFN ve RBV tedavisine
yanitsiz ve TVR'li kombinasyon tedavisinin 12. haftasinda vi-
ral "rebound" gelisen bir KHC'li hastada T54S, Q80L, A156T
ve N174S mutasyonlariyla PTV'ye duyarlilik, TVR, BOC ve
SMV'’ye capraz direng tanimlanmistir (136). Kocaeli ve Celal
Bayar Universitelerinin ortak yuruttiikleri NS3/4 ilag direnci
mutasyonlarinin arastirildigi guncel bir calismada, antiviral
tedavi almamis HCV genotip 1 ile infekte hastalarda T54S
ve R109K mutasyonlarina bagh olarak TVR, BOC, SMV ve
FDV'ye capraz direngli varyantlar saptanmis; ancak ASV ve
GRZ'ye yonelik mutasyonlar saptanmamistir (137).

KHC’nin DEA tedavileri dncesinde HCV ilag direnci testle-
rinin yapilmasi 6nerilmemektedir (127). Ancak, HCV genotip
1a’nin SMV ile tedavisinde Q80K mutasyonunun tedavi 6nce-
sinde bulunmasi mimkindir. Bu durumda SMV, SOF+SMV
ya da SOF+SMV+RBV rejimlerine hi¢ baglanmamasi 6neril-
mektedir (4). Glncel veriler HCV genotip 1a ile infekte has-
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talarda Q80K mutasyonu yayginhgini %22-30, subtip 1b ile
infekte hastalarda %0.5 -1 olarak vermektedir (138,139).

KHC’de DEA tedavileri sirasinda gelisen viral kirilma ya
da tedavi sonrasi gelisen viral relapslarda HCV ila¢ direnci
analizleri gerekli olabilir (127). Amerikan infeksiyon Hasta-
liklari Dernegi ve Amerikan Karaciger Hastaliklari Arastirma
Dernegi’'nin ortak kilavuzuna gore yeniden DEA tedavisi ge-
reksinimi bulunan ve NS5A inhibitori icerikli tedavilerin ba-
sarisiz kaldigi sirotik ya da diger hastalarda ilag direnci analizi
onerilmektedir (67).

Sonuc olarak, KHC'nin DEA tedavilerinde ilag¢ direnci mu-
tasyonlarinin monitérize edilmesi gerekliligi HCV'nin genoti-
pine/subtipine, secilen ilacin genetik bariyerine ve daha 6nce-
ki basarisiz DEA tedavisi deneyimine bagli olarak degiskenlik
gOsterebilir.

Oneriler

1. DEA tedavileri 6ncesinde HCV ila¢ direnci analizlerinin
onerilmedigi bilinmelidir.

2. HCV genotip 1a infeksiyonlarinin SMV’li tedavilerinde
Q80K mutasyonunun tedavi 6ncesinde bulunmasi duru-
munda, SMV'li rejimlerle tedaviye hi¢c bagslanmamalidir.

3. KHC’de yeniden DEA tedavisi gereksinimi oldugunda di-
rengten sorumlu mutasyonlar izlenmelidir.

Dogrudan Etkili Antiviral Direncinin Klinik

Yonetimi

HCV, HBV'den farkh olarak, replikasyon siklusunun ta-
mamini sitoplazmada gegirmekte, konak genomuna integre
olmamaktadir. Bu nedenle replikasyona farkli basamaklarda
etki eden DEA ilaclarin kombinasyon tedavileri, IFN bazli te-
davilere yanitsiz hastalarda bile, hem tedavi slresini kisalt-
makta hem de hastalarda tam bir sifa sansi olusturmaktadir.
Buradaki tek kaygr kaynadi ilaglara direng gelismesi olasilhigi-
dir (140).

DEA kombinasyon tedavileri sirasinda yabanil HCV sus-
lari hizla elimine olmaktadir. Buna karsilik, HCV genomunun
farkli bolgelerinde yer alan aminoasidlerde mutasyonla de-
gisiklikler olusarak, bu ilaclara direncli hale gelen suslar da
ortaya cikabilmektedir. Bu direncli suslar secilerek hizla repli-
ke olabilir. HCV genomunda dirence yol agan mutasyonun bu-
lundugu aminoasid bolgesi “resistance-associated substitu-
tion (RAS)”, bu mutasyonlari iceren direncli suslar da direncli
varyantlar olarak adlandirilmaktadir (65).

Kullanilan DEA’ler iginde direng gelisme olasiligi en du-
stk olan yliksek genetik bariyerli ilac ve NS5B bdlgesi inhibi-
torl SOF’dur. Proteaz inhibitorlerinin ise genetik bariyerleri
dusuktur ve tedavi sirasinda bu ilaglara direng gelisebilecegi
gibi, tedaviden once de proteaz inhibitoriine dogal olarak di-
rencli suslar bulunabildigi bildirilmektedir (61,129). Proteaz
inhibitorl ilaglara tedavi sirasinda direng gelistirerek segi-
len suslar, tedavi kesildikten sonra birka¢ haftayla birka¢ ay
arasinda degisen sirelerde tamamen kaybolmaktadir. NS5A
bolgesini inhibe eden ilaglara direncgli suslar ise tedavi kesil-
dikten sonra kaybolmayip muhtemelen uzun stre varliklarini
korumaktadir (39,65). DEA ilaglara diren¢ gelisiminde 6nemli
olan faktorlerden biri de maruz kalinan ilacin dozu ve siresi-
dir (65).

Birinci kusak NS3/4 proteaz inhibitorlerinin (TVR ve BOC)
PeglFN ile kombinasyon tedavilerinde hastalarin %20’sinde
tedavi yetersizligi saptanmis olup, bu hastalarda direncle
iliskili aminoasid mutasyonu tasiyan HCV varyantlari izole
edilmistir. Bu suslarin TVR ve BOC arasinda ¢apraz dirence
neden oldugu da bildirilmistir. Direncli varyantlarin sikligi ve
cesitliliginin infekte eden HCV subtipiyle iligkili oldugu bulun-
mustur (141). SMV gibi ikinci kusak proteaz inhibitorlerinin
antiviral etkinligi birinci kusak proteaz inhibitorlerine gore
daha glclu olmakla birlikte, bu ilaglarin genetik bariyerleri
de disuktir. Tim proteaz inhibitorleri arasinda capraz direng
gelisme olasihg vardir. Ozellikle Q80K mutasyonu SMV ve
ASV’'ye duyarliligin azalmasina neden olmaktadir. Ancak bu
mutasyonu tasiyan suslar, kombinasyon rejimlerindeki diger
ilaglara duyarli olduklari i¢in diren¢ durumunun tedavi 6nce-
sinde rutin olarak arastirilmasi 6nerilmemektedir (61).

Literatlirde HCV genotip 1a ile infekte kisilerde, proteaz
inhibitort DEA ilag direnci olasiliginin HCV genotip 1b ile in-
fekte hastalara gore daha yuksek bulundugu bildirilmektedir
(129). Yine HCV genotip 1a suslarinda tek bir aminoasid mu-
tasyonu DCV’ye 6nemli diizeyde duyarlilik azalmasina neden
olmaktadir (142). Ancak bu mutasyonlarin KVY ya da teda-
vi sirasinda olasi viral kirllmayla dogrudan iliskili olmadig,
yanitsizhigin ozellikle HCV genotip 1b ile infekte hastalarda,
daha ¢ok yiksek HCV RNA viral yikuyle iligskilendirildigi bil-
dirilmektedir. Sirotik, tedavi oncesinde NS5A direnci olan
varyantlarin saptandigi, genotip 1 ile infekte hastalarda, 24
haftaya uzatilan tedaviye RBV eklemenin KVY'yi artirmak icin
en uygun strateji oldugu bildirilmektedir (140). DEA ilaglara
karsi gelisen RAS’lar ve saptandiklari genotipler Tablo 19'da
gOsterilmistir (61,65).

DEA ilaclar iceren tedavi rejimleriyle KVY elde edileme-
yip yeniden tedavi verilecek hastalarda, tedaviden 6nce di-
reng analizi yapmak gerekebilir (61,140). Ozellikle SMV iceren
bir rejimle ikinci tedavi verilecekse, Q80K mutasyonu aras-
tinlmali; 6nceki tedavide kullanilan ilaglarla capraz direnci
olan bir ila¢ yeniden tedavide yeglenmemelidir (141). Yine
de literattirde bu konudaki oneriler kesinlik kazanmamis olup,
DEA ilaclarla tedavi deneyimleri arttikca daha net veriler olu-
sacaktir.

DEA ilaclar tek basina kullanildiginda hizla direng gelis-
mesi gozlenir. Bu nedenle IFN’siz tedavilerde en az iki farkl
genom bolgesine etki eden DEA ilag, kombine olarak kulla-
nilmahidir (65). DEA kombinasyon rejimleriyle basarisizlik,
tedavi deneyimli ve genotip 1a ve genotip 3 HCV infeksiyonlu
sirotik hastalarda, ilaca direncli suslarin ortaya ¢cikmasi nede-
niyle gortlmekteyken, sirotik olmayan hastalardaki basarisiz-
lik daha ¢ok 12 haftadan kisa tedavi siireleriyle iliskilidir. Bu
tedavilerle virolojik kirlma hemen hemen hi¢ gorilmemekte
olup, varsa tedavi uyumsuzlugu nedeniyle olmaktadir (141).
DEA tedavi rejimleri verilen hastalarla ilgili gercek yasam
verileri gelecekte uygulanacak stratejilerin belirlenmesinde
esas olacaktir.

Oneriler

1. DEAilaglar asla tek basina kullaniimamalidir.

2. Gunimuzdeki verilere gore tedavi baglamadan 6nce ru-
tin direnc analizi 6nerilmedigi bilinmelidir.
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Tablo 19. En Yaygin RAS Mutasyonlari ve Saptandiklari Genotipler

_ Direnc Saptandiklan
lla¢ Sinifi Yaygin Gorilen RAS'lar Derecesi Genotipler
NS3/4A Proteaz inhibitérleri V36A/C/G/L/IMM Dusuk 1a, 1b
(TVR, BOC, SMV, ASV, FDV) Q41R 1a, 1b
F431/S/LIV 1a, 1b
T54A/C/G/S Disuk 1a, 1b
Q80H/K/Q/L/R Dustik 1a, 1b,4
V55A/1 Disuk 1a, 1b
Y56H/L 1a,1b, 2, 4,6
R155C/G/I/K/Q/M/S/T/W Yiksek 1a, 1b
S122D/G/I/N/K/Q/R/T 1a,1b,4
V158l 1a, 1b
D/Q168A/C/E/GH/I/K/L/INT/RN/Y 1a,1b,3 ,4,6
I/V170F/T/N 1a, 1b, 6
M175L 1b
NS5A inhibitérleri L/F/M28A/G/T/SV Yiksek Tam genotipler
(DCV, OBV, LDV) Q/R/L/A30C/D/E/G/H/K/S Yiksek 1a,1b, 2, 3, 4
L31F/I/M/PNV Yuksek Tam genotipler
S38F 1a
H/P/T58A/D/L/R/S/N 1a,1b, 4, 6
Q/E62D 1b
A92K/T 1a,1b
Y93C/F/H/L/N/R/ST/W Yiksek 1a,1b,2,3,4
NS5B Niikleozid Polimeraz inhibitérleri L159F Veri yok 1a, 1b, 2, 3
(SOF) V321A Veri yok 1a, 3
S282R Dustik 1a,1b,2,3,4
NS5B Nonniikleozid Polimeraz inhibitorleri L314H 1a
(DSV) C316H/N/Y/W Disuk 1a, 1b
S368T ve N411S 1b
M4141/TNV 1a, 1b
C445F/Y 1b
E446K/Q; C451R; Y555H; G557R; Y561H /N 1a
Y448C/H; A553V; G554S; S556G/R; G558R; D559G/N 1a, 1b

RAS: NS5A direnci gésteren varyant.

3. DEA tedavisine yanit alinamayan hastalarda yeniden bir
DEA tedavi rejimi verilecekse, ilk tedavideki ilaglarla ¢ap-
raz diren¢ olasiligi olan ilaclar yeglenmemelidir. Bu du-
rumda tedavi 6ncesinde diren¢ analizi yapilabilecedi goz
ontnde bulundurulmalidir.

Tedavi Verilen Hastalarda Tedavi Siirecinde

Izlem

Tedavinin Etkinligi

Sonuglarin tutarli olmasi icin hasta izleminde farkli zamanlarda
yapilacak HCV RNA ol¢iimlerinde miimkun oldugunca ayni yon-
tem kullanilmahdir (143-145). EIA ile HCV kor antijeni 6l¢timleri,
HCV RNA olctimlerinin yapilamadigi durumlarda alternatif olarak

kullanilabilir. Tedavi etkinligini izlemek igin aralikh HCV RNA du-
zey OlcUimleriyle birlikte hastanin tedaviye uyumu da dikkatle de-

gerlendirilmelidir. Tim olgularda HCV RNA diizeyleri tedavinin

basarili olup olmadigini géstermektedir (146-148).

Tedavi etkinliginin izlemi, yinelenen HCV RNA 6I<;Um|eriyllle Oneriler
yapilir. HCV RNA él¢imiinde duyarl (alt saptama sinin <15 1U/ 1. Tedavi siiresince veya tedaviden sonra HCV RNA diizey-

ml), genis dinamik saptama araligi olan bir ydontem yeglenmelidir.

lerinin izlenmesinde kantitatif yontemler kullaniimali ve
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kullanilan yontemin alt saptama sinirt <15 iU/ml olmali-
dir.

2. HCV RNA'nin arastinlamadigi durumlarda alternatif ola-
rak EIA ile HCV kor antijeni 6lcimuniin de kullanilabilece-
gi goz oniinde bulundurulmahdir.

3. IFN icermeyen tedavi alan hastalarda HCV RNA (veya
HCV kor antijeni) dlizey 6lciimleri tedavi baslangicinda,
tedavi uyumunu dederlendirmek i¢in tedavinin 2-4. haf-
talari arasinda (opsiyonel), tedavi bitiminde ve tedavi
bittikten 12 ve 24 hafta sonra (KVY12 ve KVY24) kontrol
edilmelidir.

Yan Etkiler

DEA ilaglar genel olarak iyi tolere edilir. Tedavinin kesil-
mesine neden olabilecek ciddi yan etkilerin gorilme sikhgi
dusuktur. Dekompanse siroz hastalarinda veya karaciger na-
kil alicilarinda veriler yetersizdir.

Sofosbuvir/ledipasvir: SOF/LDV tedavisini 8, 12, 24 haf-
ta kullananlarda tedaviyi yan etki nedeniyle kesme oranlari
sirasiyla %0, <%1 ve %1; SOF/LDV+RBV kombinasyonunda
ise sirasiyla <%1, %0 ve %2 olarak bildirilmektedir. Klinik ¢a-
lismalarda plaseboyla karsilastirildiginda yorgunluk ve bas
agrisinin daha sik oldugu bildirilmektedir. SOF/LDV'nin RBV
ile kombinasyonunda yan etkiler tek basina RBV kullanimiyla
benzerdir. SOF alan hastalarda bobrek fonksiyonlar duzenli
olarak kontrol edilmelidir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon
SOF bazli tedavi alan az sayida hastada bildirilmistir; ancak
nedensel baglanti kesin olarak kanitlanamamistir (149).

Sofosbuvir/veltapasvir: SOF/VEL tedavisini 12 hafta
kullananlarda tedaviyi yan etki nedeniyle kesme orani <%1
olarak bildirilmektedir. Klinik ¢calismalarda plaseboyla benzer
yan etkiler gorulmustir. SOF/VEL alan hastalarda en sik go-
rilen yan etkiler, yorgunluk ve bas agrisidir. SOF/VEL, RBV ile
kombine kullanildiginda gorulen yan etkiler RBV monoterapi-
sine benzerdir. SOF kullanan hastalarda bobrek fonksiyonlari
duzenli olarak izlenmelidir (39).

Ritonavirle giiclendirilmis paritaprevir/ombitasvir/da-
sabuvir: Klinik calismalarin guvenlik analizlerinde en sik yan
etkilerin, kasinti, yorgunluk, bulanti, asteni ve uykusuzluk
oldugu bildirilmektedir. Daha sik gorilen yan etkiler RBV ile
iliskilidir; ancak kasinti tic DEA kombinasyonu tedavisinde de
gorulebilir. Yapilan arastirmalarda ciddi yan etkilerin orani
<%2.5 ve yan etkiler nedeniyle tedavi kesilmesi orani %1-2
olarak bildirilmektedir. Hemoglobin diizeyinde azalma RBV
ile iligkilidir ve tedaviden sonra dordiincli haftada daha sik
saptanmaktadir. Hemoglobin diizeyindeki azalmalar RBV doz
ayarlamasi gerektirebilir (39).

Asemptomatik serum ALT ylkselmeleri genellikle teda-
viden sonra ilk dort haftada gorilur; ancak tedavinin sirdi-
rilmesine karsin miidahale edilmeden geriler ve bu tabloya
eszamanli biliriibin artislari eslik etmez. Uclii tedaviye RBV
eklenen veya eklenmeyen hastalarda hemolizle iligkili ve
PTV’nin bilirlibin transportunu inhibe etmesine bagl gecici
indirekt biliriibin artiglari bildirilmektedir. Sirotik hastalarda
total biliribin artisi daha sik gortulmektedir. Ostrojen iceren
tedavi kullanan hastalarda ALT diizeylerinde yukselme riski
daha yuksektir (39).

Grazoprevir/elbasvir: GRZ/EBV alan hastalarda ciddi yan
etki oranlari bu kombinasyonun RBV’le birlikte kullaniminda
%2.6 ve RBV’siz kullaniminda %2.4 ve tedaviye ara verme
oranlari ise sirasiyla %0.3 ve %0.1 olarak bildirilmektedir. GRZ/
EBV’'nin RBV’'siz kombinasyonu genel olarak daha iyi tolere
edilmektedir. En sik gorulen yan etkiler, halsizlik, bas agrisi ve
bulantidir; ancak oranlar plasebo kollarindan daha farkli degil-
dir. Faz Il ve Ill cahgmalarinda tedavi basladiktan ortalama 10
hafta sonra normal degerin bes katini asan asemptomatik ALT
ylikselmeleri saptanmistir. Bu yan etkiler, tedavi slirerken veya
tedavi sona erdiginde kendiliginden gerilemistir. Ug hastada
(%0.18) ALT yiikselmesi nedeniyle tedavi kesilmistir (39).

Daklatasvir: DCV'in SOF ile kombinasyonunda yorgun-
luk, bas agrisi ve bulanti gorilebilir. DCV+SOF'un RBV ile
birlikte kullanildiginda gorilen yan etkiler RBV'nin bilinen
guvenlik profiline uygundur. SOF kullanan hastalarda bobrek
fonksiyonlarn dlzenli olarak izlenmelidir (39).

Simeprevir: SMV'nin SOF ile birlikte 12 haftalik kombi-
nasyon tedavisinde bildirilen yan etkiler, yorgunluk, bas ag-
risi, bulanti, uykusuzluk ve kasintidir. SMV alan hastalarda
dokuntl ve fotosensitivite gorilebilir. Bu nedenle glinesten
koruma 6nlemleri ve glinese maruz kalmanin sinirlandiriima-
si gereklidir. indirekt hiperbiliriibinemi olabilir; ancak RBV al-
mayan hastalarda biliribin diizeyindeki artis daha azdir. SMV
kullanimi sonrasi dokiintli ve fotosensitivite gibi yan etkiler
gorulebilir (39). SMV’'nin guvenirligi ve etkinligi, agir bobrek
yetmezligi olan ya da diyaliz gerektiren hastalar da dahil ol-
mak lzere HCV ile infekte olan hastalarda calisiimamistir.

Ribavirin: RBV iceren IFN icermeyen tedavilerde hafif
anemi ortaya cikabilir. Hemoglobin dizeylerinde azalma RBV
ile kombine DEA alan hastalarda RBV’siz rejimlere gore daha
sik ve fazladir. RBV'ye maruz kalan tiim hayvanlarda ciddi te-
ratojenik ve embriyosidal etkiler gosterilmistir. Dogurganlik
doneminde olan tim kadinlara ve cinsel partnerlerine tedavi
slresince ve tedaviden sonraki 6 ay boyunca etkili bir kont-
rasepsiyon yontemi uygulamalari gerektigi konusunda bilgi
verilmelidir (39).

Oneriler

1. IFN’siz tedavi alan hastalar her vizitte yan etkiler acisin-
dan degerlendirilmelidir.

2. Hematolojik yan etkiler 2. ve 4. haftalarda ve takiben RBV
alanlarda 4-8 hafta araliklarla kontrol edilmelidir.

3. ALT duzeyleri tedavinin 4., 8. ve 12. haftalarinda ve 24
hafta slreyle tedavi alanlarda 24. haftada kontrol edilme-
lidir. Tedavi bittikten sonra da 12. ve 24. haftalarda yeni-
den degerlendirme yapilmalidir.

4. SOF kullanan ve 6zellikle glomertiler filtrasyon hizi azal-
mis olan hastalarda bobrek fonksiyonlari diizenli olarak
kontrol edilmelidir.

5. SMV kullanan hastalarda ALT ylkselmesi olmadan gori-
lebilen dokuntl ve indirekt biliribin artisi izlenmelidir.

6. PTV-RTV/OBV/DSV kullanan hastalarda indirekt bilirtibin
artisi izlenmelidir.

7. SOF/LDV, SOF/VEL, SOF+DCV veya SOF+SMV kullanan
hastalarda hafif, orta ya da agir bobrek yetmezliginde doz
ayarlamasi gerekmedigi bilinmelidir.
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8. Glomerdler filtrasyon hizi <30 ml/dakika/1.73 m? olan
hastalarda SOF kullanimi onerilmemekle birlikte, teda-
viye acilen gereksinim duyuldugu ve baska secenek ol-
madigi icin SOF kullanilacaksa, uygun dozun henliz tam
olarak belirlenememis olmasi nedeniyle, bébrek fonksi-
yonlari yakindan izlenmelidir. B6brek fonksiyonlari bozu-
lursa tedaviye ara verilmelidir.

9. SOF/LDV, SOF/VEL veya SOF+DCV kombinasyonlarinin
hafif (CTB-A), orta (CTB-B) veya agir (CTB-C) karaciger
yetmezligi olan olgularda doz ayarlamasi gerekmeden
kullanilabilecegdi bilinmelidir.

10. CTB-B olan hastalar i¢cin 6nerilmeyen proteaz inhibitorle-
rinin, CTB-C dekompanse sirozlu hastalarda kontrindike
oldugu unutulmamalidir.

11. Dogurganlik doneminde olan kadinlara ve cinsel partner-
lerine RBV iceren tedavi aldiklari stiire boyunca ve tedavi-
den sonraki 6 ay boyunca etkili bir kontrasepsiyon yonte-
mi onerilmelidir.

12. ALT dlzeylerinde artis olursa, hastalar HBV koinfeksiyo-
nu acisindan degerlendirilmeli ve HBsAg ve/veya HBV
DNA testleri yapiimalidir.

flag-ilag Etkilesimlerinin izlenmesi

Tedavi suresince olasi ilag-ilag etkilesimleri, ek hasta-
liklar nedeniyle verilen ilaclarin toksik etkileri ve etkinlikleri
izlenmelidir. Hasta tarafindan kullanilan ve recetesiz alinan
ilaglarla uyusturucu maddeler dahil tim ilaglarin bilinmesi
onemlidir. KHC tedavisi sliresince hastalarin baska neden-
lerle kullandiklari ilaglarin gerekliligi degerlendirilmelidir.
Mimkinse ara verilebilecek ilaclar (statinler gibi) 8-12 hafta
sureyle kesilebilir. Hastanin mutlaka kullanmasi gereken ilac-
lar, ayni tedavi grubunda olan ve ilag etkilesim riski olmayan
bir alternatifi varsa onunla degistirilmelidir. Bunlarin higbiri
yapilamiyorsa, ila¢ etkilesimlerinin doz degisikligi yapilarak
veya yakin bir izlem planiyla yonetilebilirligi degerlendirilme-
lidir (39).

Oneriler

1. Tedavi sirasinda ek hastaliklar nedeniyle kullanilan ilagla-
rin etkinligi, toksisitesi ve potansiyel ilag-ilag etkilesimleri
izlenmelidir.

2. KHC tedavisi sliresince etkilesimi olan ilaglar miimkiinse
durdurulmali veya daha az etkilesim potansiyeli olan al-
ternatif bir ilagla degistirilmelidir.

Doz Modifikasyonlari

Tedavi sirasinda agir anemi (hemoglobin <10 gr/dl), geli-
sirse RBV dozu kademeli olarak azaltilmalidir. Erigkinlerde ilk
RBV doz azaltimi 200 mg/gun’dur. Eger ikinci kez doz azalt-
mak gerekirse ek olarak 200 mg/giin daha azaltilir. Hemog-
lobin duzeyleri hizli diisen hastalarda, 6zellikle baslangictaki
hemoglobin dlzeyi diistukse, dozun daha hizh bir sekilde azal-
tilmasi gerekebilir. Hemoglobin 8.5 gr/dl'nin altina distugun-
de RBV tedavisi sonlandirilmahdir (150,151).

Hepatik alevlenme durumunda (ALT dulzeyleri normalin
10 kati ve Ustli) ya da notrofil sayimina bakilmaksizin herhan-
gi bir bolgede ciddi bir bakteriyel infeksiyonun ortaya ¢ikmasi
durumunda tedavi hemen durdurulmalidir (39).

SOF/LDV, SOF/VEL, SOF+DCV, SOF+SMV, PTV-RTV/OBV/
DSV veya GRZ/EBV kombinasyonlari i¢in doz ayarlamasi 6ne-
rilmemektedir. Dekompanse sirozlu hastalarda sepsis gibi cid-
di yan etkiler gelistiginde tedavinin durdurulmasi gerekir. IFN
icermeyen tedavinin kesilmesinden sonra yeniden baslatiima-
sinin ve hastalarin tedavi almadiklari gun sayilarinin tedavinin
etkinligi Gizerine etkisinin nasil olacagi bilinmemektedir (39).

Oneriler

1. Hemoglobin duzeyi 10 gr/dlI'nin altina inerse RBV dozu
kademeli olarak 200 mg azaltilmalidir. Hemoglobin 8.5 gr/
dlI'nin altina distiginde RBV tedavisi sonlandirilmalidir.

2. ALT alevlenmelerinde (normal degerlerin Ust sinirinin 10
kati veya daha fazla artig) tedavi hemen kesilmelidir.

3. Ozellikle dekompanse sirozlu hastalarda nétrofil sayimi-
na bakilmaksizin, herhangi bir bdlgede ciddi bakteriyel
infeksiyon olmasi durumunda tedavi hemen durdurul-
malidir.

4. Nedeni belli olmayan yan etkilerin gelismesi durumunda
tedavi kesilmelidir.

Kalic1 Virolojik Yanit Elde Edilen Hastalarda

Tedavi Sonrasi Izlem

Sirotik olmayan (METAVIR skoru en ¢ok F2 evresinde
olan) ve KVY elde edilen hastalarda tedavi sonrasi 48.haftada
HCV RNA kontrolu yapilmalidir. Eger HCV RNA halen nega-
tifse infeksiyonun sifa buldugu kabul edilmelidir ve yeniden
HCV RNA kontroll yapilmasi gerekmez. Ancak karacigerle
ilgili eslik eden komorbid durumlari olan hastalarin (alkol
kullanimi 6ykusu, obezite, diyabet) periyodik olarak dikkatli
klinik degerlendirme altina alinmalari dnerilir (39).

lleri derecede fibrozu (METAVIR skoru F3/4 evresinde)
olan hastalarda ise KVY elde edilmis olsa bile HSK agisindan
6 ayda bir ultrasonografi kontrolii yapiimahdir. izlem siiresi
net degildir. Eger hastada tedavi 6ncesi 6zofagus varisleri
varsa, KVY elde edildikten sonra kanama nadiren goriilme-
sine karsin 6 ayda bir st gastrointestinal sistem endoskopi-
siyle kontrol yapiimalidir. Karacigerle ilgili eslik eden komor-
bid durumlarn olan hastalarda ek degerlendirmeler gerekli
olabilir. KVY elde edilmis sirotik hastalarda, tedavi almamig
ya da KVY elde edilmemis hastalara gore ¢ok daha dusik
oranlarda olmasina karsin, HSK gelisme riski vardir ve izlem
stirdlirdImelidir (39,152,153).

Riskli davraniglarin stirdigu yiksek risk grubundaki has-
talarda (intravenoz ilag kullananlar, riskli cinsel davranislari
bulunanlar) reinfeksiyon agisindan bilgilendirme yapilmal
ve bu grup hastada nedeni agiklanamayan karaciger enzim
dizeylerinde ylkselmeler olmasi durumunda HCV RNA kont-
rolu yapilmahdir. Yiksek risk grubundaki hastalarda basarili
KHC tedavisi sonrasi bildirilmis olan reinfeksiyon oranlari si-
rasiyla intravenoz ilag bagimhilarinda %1, riskli cinsel davra-
nislar siirenlerde %8'dir (39,50).

Oneriler

1. KVY elde edilmis sirotik olmayan hastalarda tedavi son-
rasi 48. haftada ALT ve HCV RNA diizeyi ol¢lilmeli; ALT
duzeyi normal, HCV RNA negatifse hasta kontrolden ¢i-
karilmalidir.
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2. KVY alinmis ileri derecede fibrozu (METAVIR skoru F3/4
evresinde) olan hastalar HSK acisindan her 6 ayda bir ult-
rasonografiyle izlenmelidir.

3. Riskli davraniglarin stirdigu yuksek risk grubundaki has-
talar tedavi edilmeli ve reinfeksiyon riskleri acisindan
mutlaka uyariimalidir.

Tedavi Verilemeyen ve Tedaviyle Kalici

Virolojik Yanit Alinamayan Hastalarin Izlemi

Tedavi verilemeyen ve 6nceki tedavilerde KVY alinmayan
hastalar dlizenli olarak izlenmelidir. Tedavi verilmeme neden-
leri ve tedavi yanitsizliginin olasi nedenleri acik bir sekilde
kayit altina alinmalidir. Tedavi edilmeyen hastalar 1-2 yil aray-
la invazif olmayan yéntemlerle izlenebilir (39). ileri derecede
fibrozu (METAVIR skoru F3/4 evresinde) olan sirotik hastalara
6 ayda bir karin ultrasonografisi yapilmaldir.

Oneriler

1. Tedavi verilemeyen ve Onceki tedaviyle KVY elde edile-
meyen hastalar diizenli olarak izlenmelidir.

2. Fibroz dizeyinin saptanmasinda hastalar 1-2 yil arayla
invazif olmayan yontemlerle izlenmelidir.

3. lleri derecede fibrozu (METAVIR skoru F3/4 evresinde) olan
sirotik hastalara HSK izlemi i¢in her 6 ayda bir karin ultra-
sonografisi yaptiriimahdir.

Akut Hepatit C Tedavisi

AHC’'nin tedavisinin amaci akut infeksiyondan sonra
olusabilecek ciddi karaciger komplikasyonlarini 6nlemek ve
ozellikle damar i¢i uyusturucu kullanan kisilerden diger kisi-
lere HCV bulagsmasini dnlemektir. Bu hastalarin tedavisinde
iki sekilde yaklagim 6nerilmektedir. Bunlardan birincisi AHC'li
hastanin 12-16 hafta izlenmesi ve sonrasinda tedavi acgisin-
dan degerlendirilmesi, ikincisi ise tedavinin 6 ay sonrasina
ertelenmesidir (51).

Ozellikle semptomatik hastalarda spontan viral klirens
olasihginin daha fazla olmasi nedeniyle tedaviye baslamadan
once belirli bir stire beklenmesi 6nerilmektedir (154). Tani kon-
masindan sonra 12 hafta beklenmeli ve bu siire sonunda HCV
RNA testi yinelenmelidir. HCV RNA-negatif olanlarda spontan
klirens olasihigi yuksektir ve tedavi onerilmez. HCV RNA testi
yineleme siklidi tedavi kararlarina baghdir. Virusla karsilasma
sureci bilinmiyorsa ve HCV RNA pozitif bulunursa tedaviye
baslanabilir. Yapilan calismalarda, tedavi icin hepatitin akut
baslangicindan sonra 8-12 hafta beklemenin uygun oldugu ve
bu siire sonunda baslanan tedaviyle KVY oranlarinin azalma-
dig1 gosterilmistir (155,156). Eger akut HCV tedavisi ertelenir-
se, hasta 6-12 aya kadar spontan klirens yoninden izlenmeli-
dir. Tedavi 6 ay sonraya ertelenirse tedavi KHC'de oldugu gibi
planlanir (51). AHC geciren bazi olgularda hastalik kronikles-
meye dogru ilerlerken viremide gegici bir baskilanma olabilir.
Bu durumda viral klirensin tam olup olmadigini gostermek
icin tek bir negatif HCV RNA degeri yetersiz kalabilir (51).

Genotip 1 ile infekte ve viral yliki yiksek olan hastalarda
tedaviye daha erken baslanabilir. On alti hafta veya 12 hafta
beklenerek baslanan tedavilere alinan yanit oranlar benzer-
dir (157). Asemptomatik AHC’li hastalarda ve kan transfiiz-
yonuyla HCV bulagsmasinin oldugu, kronik karaciger hastaligi

gelisme riski yliksek olan hastalarda zaman kaybetmeden te-
davi baglanmalidir (155,156).

HCV genotip 1 ile infekte KHC hastalarinda SOF/LDV
kombinasyon tedavisinin 4 hafta sireyle kullanildigi intra-
venodz ilag bagimililarinda KVY oranlari %93, 6 hafta streyle
kullanildigi HIV-pozitif bireylerde %77, 6 hafta sureyle kul-
lanildigi HIV-negatif ve intravendz ilag kullanimi 6ykisi ol-
mayan bireylerde %100 olarak bulunmustur. Bu calismalar-
daki hasta sayilarinin az olmasi ve farkli KVY oranlari elde
edilmesi nedeniyle 8 haftalik tedavi slresinin gerekli oldugu
ongorulmustur. AHC'li hastalar SOF ve bir NS5A inhibitoriy-
le kombine olarak 8 hafta boyunca tedavi edilmelidir. ideal
tedavi rejimini ve suresini yeni calismalar belirleyecektir (39).

AHC’de PeglFN monoterapisiyle genotipten bagim-
siz olarak %90’larin Uzerinde KVY oranlari bildirilmektedir.
PeglFN’ye RBV eklenmesinin Ustinligi gosterilememistir
(158-160). Optimal tedavi slresiyle ilgili net bir bilgi olma-
makla birlikte, PeglFN ile 12-24 haftalik tedaviler 6nerilmek-
tedir. PeglFN a-2a (180 pg/hafta) veya PeglFN a-2b (1.5 pg/kg/
hafta) monoterapilerinin 12 hafta uygulanmasiyla hastalarin
%90’dan fazlasinda viral temizlenme gosterilmistir (160).

HIV ile koinfekte hastalarda DEA ilaglarla randomize kont-
rolli calismalar olmadigi icin, PeglFN+RBV tedavisinin yan
etkileri ve tedavi sliresinin uzun olmasi nedeniyle 6zellikle
bulagsma riski yliksek olan hastalarda tedavi kararinin birey-
sel olarak degerlendirilmesi onerilmektedir (161). DEA ilacla-
r saglayamayan HIV-pozitif hastalara PeglFN ve kiloya ayarli
RBV kombinasyon tedavisi onerilmektedir. Tedavi stiresi ge-
notipe bakilmaksizin tedavinin 4. haftasindaki HCV RNA ne-
gatiflesmesine gore degerlendirilmelidir. Tedavinin 4. hafta-
sinda HCV RNA negatifligi saglanan hastalarda tedavi sliresi
24 hafta olmali, saglanamayan hastalarda tedavi 48 haftaya
kadar uzatiimalidir (162).

AHC tedavi yanitinin degerlendirilmesi tedavinin kesil-
mesinden sonraki 12 hafta icinde viral yukin kontrol edilme-
siyle yapilir. KVY geleneksel olarak tedaviden 24 hafta sonra
saptanamayan viral ylik olarak tanimlansa da, tedaviden son-
raki 12. haftada saptanamayan HCV RNA duizeyi, genellikle
24. haftada negatif olarak elde edilir. IFN tedavisine yanit ali-
namayan hastalarda KHC tedavisi uygulanir (39,51).

Oneriler

1. AHC tanisi olan hastalarin tedavi icin 12 hafta bekletilebi-
lecegi g6z 6nunde bulundurulmalidir.

2. AHC tedavisinde DEA ilacglarin kullanilabilecegdi bilinmeli-
dir.

3. HCV genotip 1, 4, 5 ve 6 infeksiyonlarinin tedavisinde
SOF/LDV tedavisinin 8 hafta streyle kullanilabilecegi bi-
linmelidir.

4. Tam genotiplerde SOF/VEL ya da SOF+DCV tedavilerinin
8 hafta sureyle verilebilecegi bilinmelidir.

5. AHC ve HIV koinfeksiyonu ve/veya HCV RNA dizeyi >1
milyon iU/ml olan hastalarda DEA ilaclarla tedavi siiresi
12 haftaya uzatilabilir.

6. Ulkemizde DEA’lar yurarlikteki Saglik Uygulama
Tebligi'nde geri 6deme kapsaminda olmadiklari icin, AHC
tedavisinde bir kontrindikasyon olmadigi sirece, PeglFN
kullanilabilecegdi akilda tutulmahdir.
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Tablo 20. Hepatit C Virusu Yéniinden Taranmasi Onerilenler*

HCV'nin taranmaya baslanmasindan 6nce (1996) kan ve kan trlinleri almis ya da organ nakli yapiimis kisiler

Halen ya da eskiden damarici madde ve intranazal kokain bagimhisi olanlar

HCV-pozitif kanla temas eden saglik ¢alisanlari

HIV-pozitif olanlar

Karaciger testlerinde agiklanamayan anormallikleri (ya da karaciger hastaligi) olanlar

HCV-pozitif anneden dogan cocuklar
Uzun stiredir hemodiyalize girenler

HCV-pozitif kisilerin su andaki cinsel partnerleri

*Kaynak 47°den uyarlanmistir.

Tablo 21. HCV-Pozitif Hastalarin infeksiyon Bulastirmaktan Kacinma Yollar*

HCV ile infekte kisilerin dis fircalari ve dis ve tiras donanimlarini paylasmaktan kaginmalari ve herhangi bir kanamali yaralarini
kendi kanlarinin bagkalarina temas etmesini 6nleyecek bicimde kapatmaya dikkat etmeleri 6gttlenmelidir.

Yasa digi madde kullananlarin bundan vazgegmeleri 6gitlenmelidir. injeksiyonlarina devam edenlere siringa, igne, su, pamuk
ve diger donanimlarini yeniden kullanmaktan ve baskalariyla paylasmaktan kaginmalari; injeksiyon yerlerini yeni bir alkolli
pamukla temizlemeleri; siringa ve ignelerini bir kez kullandiktan sonra glivenli bir atik kutusuna atmalari 6gttlenmelidir.

HCV ile infekte kisilerin kan, organ, doku ya da semen bagislamamalari salik verilmelidir.

infekte bireyle uzun siiredir tek esli olarak yasayanlara ileride diisiik de olsa HCV bulasma riskinin oldugu bildirilmeli ve bariyer

onlemleriyle korunmasi 6zendirilmelidir.

*Kaynak 47°den uyarlanmistir.

7. HIV ile koinfekte hastalara 24 hafta sureyle PegIFN+RBV
kombinasyon tedavisi uygulanmalidir.

8. Tedaviye verilen virolojik yanit, tedavinin kesilmesinden
sonraki 12 ve 24 hafta sonra viral yukin kontrol edilme-
siyle degerlendirilmelidir.

Hepatit C'den Korunma

Temas oncesi korunma acisindan HCV infeksiyonuna karsi
gelistirilmis bir asi henliz yoktur. Dogal olarak gegirilen infeksi-
yondan sonra tam bir bagdisiklik gelismemektedir. Farkli genotip-
ler arasindaki biylk genetik ve antijenik farklihklar da bir HCV
asisi gelistirilmesi gabalarini giiclestirmektedir. Benzer bicimde
HCV icin temas sonrasi profilaksi de yoktur. immiin globiilin ve
antiviral ilaglar 6nerilmez. IFN'nin profilaktik kullaniminin da in-
feksiyon hizini azaltmadigi gosterilmistir (163). HCV yoniinden ta-
ranmasi Onerilenler Tablo 20'de, HCV-pozitif hastalarin infeksiyon
bulastirmaktan kacinma yollari Tablo 21'de g0dsterilmistir (47).

Oneriler

1. Kan ve kan uriinleri en duyarl yontemlerle HCV antikor-
lari (ve HCV RNA) yoniinden taranmalidir.

2. Tibbi, cerrahi ya da disle ilgili saglik bakiminin sunuldugu
her ortamda, standard 6nlemlere uyulmalidir.

3. HCVile infekte olabilecek kisilere bakim veren saglk cali-
sanlari, HCV infeksiyonu riski, danismanlik alinmasi, test
yaptirma ve tibbi izlem konularinda bilgi sahibi olmahdir.

4. igne batan, kesici aletle yaralanan ve HCV-pozitif kanla
mukoza ya da bitlinligu bozulmus deri temasi olan sag-
lik galisanlarina, HCV yonilinden test yapiimalidir.

5. Ayrintili bir saglik degerlendirmesi gecgiren herkese HCV
infeksiyonu agisindan ytiksek risk yaratabilecek davranis-
lari da sorulmalidir.

6. HCV infeksiyonu agisindan taranmasi Onerilen kisilerin
(Tablo 20) test yaptirmalari 6zendirilmelidir.

7. HCV ile infekte hastalar, bagkalarina HCV bulastirmaktan
kacinma yollari (Tablo 21) konusunda egitilmelidir

8. HCV’'nin bulagsma yollari ve HCV infeksiyonundan korun-
ma konusunda toplumda farkindalik yaratacak egitimlere
onem verilmelidir.

9. HCV-pozitif anneden vertikal bulagsmayi 6nlemek igin in-
vazif obstetrik islemlerden kaginiimalidir.

10. Meme ucunda catlak, kanama ya da travma s6z konusu
olan HCV-pozitif annenin, emzirmeye ara vermesi 0gut-
lenmelidir.

11. llgili risk gruplari, madde bagimhhginin ve injeksiyon
malzemelerini paylagsmanin riskleri konusunda egitilme-
lidir.

12. Madde bagimlilarina gerektiginde replasman tedavileri
yapilmali ve igne degisim programlarinin uygulanmasi-
na olanak verecek yasal duzenlemeler dusinulmelidir.

Hepatit C Virusuyla Temas Sonrasinda

Yapilmasi Gerekenler

Temas sonrasi profilakside standard immun globdlinler
etkili degildir. Bu nedenle temas eden kisinin iyi bir izlem
protokoline alinmasi gerekir. Temas sonrasi ilk degerlendir-
mede temasin sekli, infekte sivi veya materyalin ne oldugu,
kaynagin ve temas eden kisinin viral gostergelerinin nasil ol-
dugu degerlendirilmelidir (164).

Temas sonrasi anti-HCV 54-192 gin, HCV RNA 7-14 giin
icinde pozitiflesir. ALT dlizeyi ise temastan ortalama 46 gin
sonra yukselir. Temastan bir ay sonra Ugclinci kusak EIA yon-
temiyle yapilan anti-HCV testinin duyarlihdi %10.2, polime-
raz zincir reaksiyonu yontemiyle yapilan HCV RNA testinin
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duyarlihdr %100, ALT diizeyinin ylkselmesinin duyarliligi ise
%36.8 bulunmustur. Bu testlerin temas sonrasi altinci ayda
yapilmalarinin duyarhliklari ise sirasiyla %100, %100 ve %93.6
olarak bildirilmistir (165). Anti-HCV ve HCV RNA testlerinin
ozgulliukleri %100 olarak kabul edilmektedir (43,166,167). Bu
nedenlerle HCV'nin bulagsma olasiligi olan saglik calisanlari-
nin izleminde ALT dlzeyleri, anti-HCV ve HCV RNA testleri
birlikte degerlendirilmelidir.

Farkli tlkelere ait kilavuzlarda, virusla karsilasan saglik ca-
lisanlarinda periyodik olarak ALT ve anti-HCV testlerinin yapil-
masi ve Ozel indikasyonlarda da HCV RNA testinin yapilmasi
genel bir oneridir (165,168-172). ABD’'de temastan sonra dort
ve altinci aylarda ALT ve anti-HCV testlerinin yapilmasi, anti-
HCV pozitiflesirse HCV RNA diizeyinin 6l¢tilmesi 6nerilmekte-
dir. Erken tani konulmasi isteniyorsa, temastan 4-6 hafta sonra
HCV RNA testinin yapilabilecegi vurgulanmaktadir (168). Avru-
pa ulkeleri icin 6neri, dort ay stireyle ayda bir ALT dlizeyinin 6l-
ctilmesi, altinci ayda anti-HCV testinin yapilmasi ve ALT ylikse-
lirse veya anti-HCV pozitiflesirse HCV RNA testinin yapilmasi
seklindedir (169). Fransa’da 1, 3 ve 6. aylarda ALT ve anti-HCV
testlerinin yapilmasi, ALT dulzeylerinde yiikselme ve/veya anti-
HCV'de pozitiflesme saptanirsa HCV RNA testinin yapilmasi
onerilmektedir (165). Bu Ulkeye iligkin bir diger oneri ise HCV
RNA testinin temastan iki hafta sonra yapilmasidir (170). Ul-
kelerin HCV ile temas sonrasi periyodik izlem onerileri deger-
lendirilmis ve HCV RNA testinin kullanilmasinin erken tani ve
zamaninda tedavi olanagi sagladigi, kronik karaciger hastahgi
gelisme riskini azalttigi, daha iyi yasam kalitesi sagladigi ve
maliyet-etkin bir ydontem oldugu bulunmustur (165).

ABD’de Centers for Disease Control and Prevention (173),
saglik calisanlarinin HCV ile temasi sonrasinda yapilmasi ge-
rekenleri 2017 yilinda guincellemistir. Temas sonrasinda ilk 48
saat icinde anti-HCV’nin arastiriimasi, anti-HCV pozitif sapta-
nirsa, HCV RNA testinin yapilmasi dnerilmektedir. HCV RNA
pozitif bulunursa, kiginin kronik infeksiyon acisindan arasti-
rilmasi; negatif bulunursa temastan >3 hafta sonra HCV RNA
testinin yinelenmesi gerektigine vurgu yapilmigtir. Temastan
>6 ay sonra anti-HCV testinin yapilmasinin ise opsiyonel ol-
dugu belirtilmistir.

Oneriler

1. Temas sonrasi ilk degerlendirmede temasin sekli, infekte
sivl veya materyalin ne oldugu, kaynagin ve temas eden
kisinin viral gostergeleri degerlendirilmelidir.

2. HCV’nin bulagsma olasiligi olan saglhk calisanlarinin izle-
minde ALT diizeyleri, anti-HCV ve HCV RNA testleri birlik-
te degerlendirilmelidir.

3. HCV ile temas sonrasi ilk 48 saat icinde anti-HCV arastiril-
malidir. Anti-HCV pozitif bulunursa, HCV RNA testi yapil-
malidir. Anti-HCV negatif saptanirsa, temastan 6 ay sonra
yeniden anti-HCV testi yapilmasi opsiyonel olmakla birlikte,
temastan >3 hafta sonra mutlaka HCV RNA arastiriimahdir.
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Kisaltmalar

AAR: Aspartat/alanin aminotransferaz orani
ABD: Amerika Birlesik Devletleri

AHC: Akut hepatit C

ALT: Alanin aminotransferaz

ANA: Anti-nukleer antikor

Anti-LKM: "Anti-liver kidney microsomal" antikoru
APRI: Aspartat aminotransferaz/trombosit orani indeksi
ASMA: "Anti-smooth muscle" antikoru

AST: Aspartat aminotransferaz

ASV: Asunaprevir

AUC: "Area under curve"

BCRP: Meme kanseri direng proteini

BOC: Boseprevir

CTP: Child-Turcotte-Pugh

DCV: Daklatasvir

DEA: Dogrudan etkili antiviral

DSV: Dasabuvir

EBV: Elbasvir

EIA: Enzim immunoessey

FDV: Faldaprevir

GRZ: Grazoprevir

HAV: Hepatit A virusu

HBV: Hepatit B virusu

HCV: Hepatit C virusu

HIV: “Human immunodeficiency virus”
HSK: Hepatoseliiler karsinom

IL: interldkin

IFN: interferon

iU: Uluslararasi iinite

KHC: Kronik hepatit C

KVY: Kalici virolojik yanit

LDV: Ledipasvir

MHC: “Major histocompatibility complex”
NRTI: Nikleozid revers transkriptaz inhibitori
NNRTI: Non-nlkleozid revers transkriptaz inhibitoru
OATP: Organik anyon tasiyan protein
OBV: Ombitasvir

PeglFN: Pegile interferon

PTV: Paritaprevir

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu

RAS: “Resistant associated subtitution”
RBV: Ribavirin

RTV: Ritonavir

SMV: Simeprevir

SOF: Sofosbuvir

TVR: Telaprevir

VEL: Velpatasvir

VHCG: Viral Hepatit Calisma Grubu



