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Ozet

Amac: Calismamizda hepatit C virusu (HCV) genotip 1b infek-
siyonu olan hastalarin telaprevir, pegile interferon ve ribavirin
tedavisiyle elde edilen sonuglarini degerlendirmeyi amacladik.
Yontemler: Gaziantep'te toplam bes merkezde izlenen tedavi
deneyimli 53 kronik hepatit C (KHC) hastasinda, telaprevir bazli
Ucli tedavinin sonuglarn retrospektif olarak degerlendirildi. De-
mografik veriler, tedaviye baglh yan etkiler, tedavi indikasyon-
lari, kalici virolojik yanit (KVY) oranlari ve sonuglari kaydedildi.
Bulgular: Calismaya alinan HCV genotip 1b infeksiyonu olan 53
hastadan 43 (%81.1)'G tedavi slresini tamamlayabildi. Tedavi
edilenlerin 44 (%83)'G niks, 9 (%17)'u yanitsiz hasta gruplarin-
dandi. Telaprevir bazl Ugliu tedaviyle 31 (%58.5) hastada KVY
gelisti. Kasinti, deri dokiintiisti, anemi ve anorektal yakinmalar
gozlenen baslica yan etkilerdi. 19 hastada eritrosit slispansiyonu
transflizyonu yapilirken, 13 hastada ribavirin dozu azaltildi. Sid-
detli yan etkilerden dolay1 10 (% 18.9) hasta tedaviyi tamamla-
yamadi.

Sonuglar: Siddetli ve sik gorilen yan etkilerine karsin, telapre-
vir bazli tedavi, yeni direkt etkili antiviral ajanlarin 6ncesindeki
donemde, hem niliks hem de yanitsiz hasta gruplar icin KHC
hastalarinin yaridan fazlasinda KVY saglamistir.
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Abstract

Objective: We aimed to evaluate results of telaprevir, pegylated
interferon and ribavirin treatment of patients with hepatitis C
virus (HCV) genotype 1b infection.

Methods: We evaluated results of telaprevir-based triple therapy
in treatment-experienced 53 chronic hepatitis C (CHC) patients fol-
lowed in five hospitals in Gaziantep, retrospectively. Demographic
data of patients, adverse events, treatment indications, sustained
virologic response (SVR) rates and outcomes were recorded.
Results: 43 (81.1%) of 53 patients with HCV genotype 1 infec-
tion included in the study completed the treatment. Of patients
treated, 44 (83%) had had a relapse and 9 (17%) were previous
non-responders. Telaprevir-based triple therapy achieved SVR
in 31 (568.5%) patients. Pruritus, rash, anemia and anorectal
discomfort were main adverse effects. Blood transfusion and
ribavirin dose reduction were required for 19 and 13 patients,
respectively. Of patients, 10 (18.9%) discontinued therapy be-
cause of severe adverse effects.

Conclusions: Despite of more severe and frequent adverse ef-
fects, telaprevir-based therapy has provided SVR in more than
a half of patients with CHC for both relapse and non-responder
patient groups before an era of new direct acting antiviral agents.
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Giris

Hepatit C virusu (HCV) infeksiyonunun insidansi %1-5
arasindadir. Ulkemizde ise niifusun %1’ i HCV ile infektedir
(1). Kronik HCV infeksiyonu tedavi edilmediginde %10-40
oraninda siroza ilerler ve bunlarin da yilda %1-5'inde hepa-
toseliler karsinom (HCC) gelisir (2). Hastalara tedavi vererek
olasi komplikasyonlarin ve yeni bulasmalarin engellenmesi
amagclanir. Kalici virolojik yanit (KVY) alinmasi, sirozu olma-
yan hastalarda karacigerdeki kalici iyilesmeyi gostermektedir
(3). KVY gelismeyen hastalarda dekompanse siroz, HCC ve
karacigerle iligkili mortalite oranlan ylksektir (4). Son yillara
kadar HCV genotip 1'e bagl kronik hepatit C (KHC) olgula-
rinda pegile interferon (peglFN) ve ribavirin (RBV) bazli ikili
tedavi, standard rejim olarak kabul edilmekteydi (5). Prote-
az inhibitorl, peglFN ve RBV icerikli Gglu tedavi rejimlerin-
de standard ikili tedavilere gore daha yliksek KVY oranlar
saptanmistir (6). Telaprevir ilk dogrudan etkili antiviral (DEA)
ajanlardan biri olup, NS3/4A serin proteaz inhibitoriadur (7).
Naif genotip 1 KHC hastalarindan olusan bir faz 2 calismada
Uclu ve standard tedavinin KVY oranlari sirasiyla %61 ve %41
olarak bulunmustur (p=0.02) (8). Baska bir faz 2 calismadaki
oranlar sirasiyla %69 ve %46 (p=0.04) (9); Japonya’daki bir faz
3 calismada ise sirasiyla %73 ve %49.2'dir (p=0.02) (10).

Bu calismada Gaziantep’te toplamda bes merkezin takip
ettigi, daha 6nceden KHC tedavi Oykiisii olan niks/yanitsiz
olgularda telaprevirli licli tedavinin etkinliginin ve glvenirli-
ginin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yontemler

Calismamizda Ocak 2013-Mayis 2015 tarihleri arasinda
Universite hastanesi, devlet hastaneleri ve 6zel hastaneler
olmak lizere Gaziantep'teki toplam bes merkezin infeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Polikliniklerinde KHC tani-
siyla takip ve tedavi edilen 53 hastanin dosyalari incelenerek
viral, serolojik, biyokimyasal ve demografik 6zellikleri ve ve-
rilen tedavilerin sonuclar degerlendirildi. Olgularin tamami
daha once standard tedavi rejimlerini almis nuks veya yanit-
siz nonsirotik olgulardi. Hastalarda anti-HCV, HCV RNA diizeyi,
alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST),
a-fetoprotein (AFP), total protein, alblimin, protrombin zamani,
"international normalized ratio" (INR) ve tam kan sayimi ince-
lemeleri yapildi. 18-70 yas arasinda, KHC tanisiyla takip edilen,
belirtilen tarihler arasinda peglFN, RBV ve telaprevir kombinas-
yon tedavisi alip tedavisi bitmis tim hastalar calismaya dahil
edildi. Tedavi baglandiktan sonra 4., 12. ve 24. haftalarda HCV
RNA dizeyleri incelendi. HCV RNA'nin 4. haftada negatiflesme-
si hizli virolojik yanit (HVY), 12. haftada negatiflesmesi erken
virolojik yanit (EVY), 24. hafta sonunda devam eden HCV RNA
negatifligi tedavi sonu yanit (TSY) olarak degerlendirildi. Teda-
visi tamamlanan hastalarin 3 ve 6 ay sonra HCV RNA kontrol-
leri yapildi. TSY alinan hastalarda tedavi bittikten 6 ay sonraki
HCV RNA negatifligi KVY olarak degerlendirildi.

53 hastaya PeglFN a-2a ya da 2b, RBV, telaprevir kombi-
nasyon tedavisi toplam olarak 24 hafta olacak sekilde planla-
narak verildi. Hastalara ilk 3 ay telaprevirli tu¢lu tedavi, son 3
ay standard ikili tedavi verildi. 36 hastaya PeglFN a-2a 180 pg/
hafta, RBV 1000 mg/giin, telaprevir 2250 mg/giin; 17 hastaya
PeglFN a-2b 1.5 pg /kg/hafta, RBV 1000 mg/giin, telaprevir
2250 mg/gulin baslandi.

Bulgular

Hastalarin 20 (% 37.7)'si erkek, 33 (% 62.3)'G kadindi.
Ortalama yas 54.2 yil (yas araligi 20-70 yil) idi. Hastalarin 9
(%17)'unda daha 6nceki tedavilerinde en az bir defa yanit-
siz kabul edilip tedavi kesilme Oykisu, geri kalan 44 (%83)
hastada nilks vardi. Toplam 13 hastada diabetes mellitus,
hipertansiyon, benign prostat hipertrofisi, astim ve kronik
obstriktif akciger hastaligi gibi hastaliklar eglik ediyordu
(Tablo 1).

Ortalama HCV RNA diizeyleri 3 389 018 1U/ml (mini-
mum-maksimum 12 500-25 400 000 iU/ml) olarak bulun-
du. Bunlarin 23 (%43)’iinde diisiik viral yiik (<800 000 iU/
ml), 30 (%57)'unda yiiksek viral yiik (> 800 000 iU/ml) s6z
konusuydu. Hastalarin hepsi HCV genotip 1b ile infekteydi.
Hastalarin 14’iinde tedavi 6ncesinde karaciger biyopsisi ya-
pilmigti. Fibroz skoru 4 (%29)'iinde 0-2, 7 (%50)’'sinde 3-4, 3
(%21)'linde 5-6 iken; histolojik aktivite indeksi 6 (%43)'sinda
0-4, 6 (%43)'sinda 5-8, 2 (%21)'sinde 9-18 idi. Ortalama ALT
45 U/it (minimum-maksimum 11-118 U/ml), ortalama AST
45 U/It {(minimum-maksimum 16 -113 U/ml) idi. 37 hastada
arastirilabilen ortalama AFP 7.1 ng/ml (minimum-maksimum
1-98 ng/ml), 24 hastada arastirilabilen ortalama INR ise 1.01
(minimum-maksimum 1-1.24) idi (Tablo 2).

53 hastanin 8 (%15)’i tedaviyi kendi istekleriyle biraktilar.
Bunlarin tglinde deri yan etkileri, besinde tedaviye uyum-
suzluk s6z konusuydu. lki (%3.7) hastada tedavinin Gglinci
ayinda virolojik yanitsizlik veya alevlenme (“breakthrough”)
oldugu icin tedavi hekim tarafindan kesildi. Bu hastalarin biri-
nin daha onceki tedavisinde nuks, digerinde yanitsizlik 0yku-
sl vardi. Dolayisiyla toplam olarak 10 (%18.9) hasta tedaviyi
24 haftaya tamamlayamadi (Tablo 3).

En sik goriilen yan etki 35 (%66) hastada goriilen deri d6-
kintusuydui. 28 (%52.8)'inde topik steroidler kullanildi. 3 (%5.6)
hastada tedaviyi biraktiracak diizeyde deri dokuntistu meydana
geldi. 26 (%49) hastada anorektal yakinmalar vardi. 7 (%13.2)

Tablo 1. Uclii Tedavi Alanlarin Demografik Ozellikleri
Ozellik
Yas

Deger
54.2 (20-70)*

Cinsiyet
Erkek
Kadin
Standard ikili tedavi yaniti
Niks
Yanitsiz
Altta yatan hastalik

20 (37.7)"
33 (62.3)"

44 (83)"
9 (17)

Hipertansiyon

Diabetes mellitus

Depresyon

Benign prostat hipertrofisi
Kronik obstruktif akciger hastaligi
Astim

= =2 N = B~ B

*QOrtalama (minimum-maksimum)
'Sayi (%)
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Tablo 2. Uclii Tedavi Alanlarda Laboratuvar Bulgular

Tablo 4. Uclii Tedavi Alanlarda Gelisen Yan Etkiler

Laboratuvar Bulgusu Deger Yan Etki Sayi1 (%)
Viral Yiik (1U/ml) 3389 018 (12 500-25 400 000)* Anemi 25 (47.1)
<800 000 23 (43)t Lékopeni 27 (50.9)
>800 000 30 (57)1 Notropeni 27 (50.9)
Genotip Trombositopeni 20 (37.7)
1b 53 (100)" Deri yan etkileri 35 (66)
Histopatoloji (n =14) Topik steroid uygulamasi 28 (52.8)
Fibroz skoru Anorektal yakinmalar 26 (49)
0-2 4 (29) Depresyon 7 (13.2)
3-4 7 (50)°
5-6 3(21)t Tablo 5. Yan Etki Yonetimi
Histolojik aktivite indeksi Uygulama Say (%)
0-4 6 (43)" RBV doz azaltimi 13 (24.5)
5-8 6 (43)" PegIFN doz azaltimi 2(3.7)
9-18 2 (14)! Her ikisi birden 2(3.7)
Tam Kan Sayimi Eritrosit slispansiyonu replasmani 19 (35.8)

6275 (2400-10 600)*
13.6 (10.6-18.1)*
204 169 (89 000-328 000)*

Lokosit (/mm?)
Hemoglobin (gr/dl)
Trombosit (/mm3)

Biyokimya
Alanin aminotransferaz (U/It) 45 (11-118)*
Aspartat aminotransferaz (U/It) 45 (16-113)*
o-fetoprotein (ng/ml) (n=37) 7.1 (1-98)*

"International normalized 1.01 (1-1.24)*

ratio” (INR) (n=24)

*Qrtalama (minimum-maksimum)
'Say1 (%)

Tablo 3. Uclii Tedavi Alanlarda Tedaviyi Siirdiirme Durumu

Durum Sayi (%)
Tedaviyi 6 ay alanlar 43 (81.1)
Tedavisi kesilenler 10 (18.9)
Kesilme nedenleri

Anemi -
Trombositopeni -
Deri yan etkileri 3(5.6)
Hasta uyumsuzlugu 5(9.4)
Yanitsiz / alevlenme (“breakthrough”) 2(3.7)

hasta depresif yakinmalar nedeniyle psikiyatrik destek aldi. Te-
davi slresince 25 (%47.1) hastada anemi, 20 (%37.7) hastada
trombositopeni, 27 (%50.9) hastada I6kopeni, 27 (%50.9) hasta-
da noétropeni gelisti (Tablo 4).

Yan etkilerden dolayi 2 (%3.7) hastada PeglFN doz azal-
timi yapildi. 13 (%24.5) hastada anemi nedeniyle RBV doz
azaltimi gerekti. 19 (%35.8) hastada ise eritrosit siispansiyonu
replasmani yapildi. (Tablo 5).

RBV: Ribavirin, PeglFN: Pegile interferon.

24 haftalik tcll tedaviyi toplam 43 (%81.1) hasta tamam-
lamakla birlikte, TSY (HCV RNA 0 iU/ml) 39 (%73.5) hastada
alindi; 4 (%7.5) hastada ise tedavi bitiminde HCV RNA pozitif-
lesti. TSY alinmig 39 hastanin KVY durumu arastirildiginda, 2
hastanin 3 ay sonra ve ayrica 2 hastanin 6 ay sonra nuks et-
tigi saptandi. Hastalarin 4’tinde, takipten ciktiklar icin, tedavi
sonu 6. ay HCV RNA diizeyi arastirllamadi. Buna gore toplam
53 hastadan 31 (% 58.5)'inde KVY (HCV-RNA 0 iU/ml) elde
edildi. En yliksek KVY orani (%65.2) daha 6nceki tedavisinde
sadece bir kez nliks Oykusi olan hasta grubunda elde edildi.
Genel olarak, 44 nuks hastasinin 26 (%59)'sinda, 9 yanitsiz
hastanin 5 (%55.5)'inde KVY vardi (Tablo 6).

KVY, 20 erkek hastanin 12 (%60)'sinde, 33 kadin has-
tanin 19 (%57.7)'unda elde edildi. 55 yas alti 21 hastanin 9
(%42.8)'unda, 55 yas listli 32 hastanin 22 (%68.7)'sinde KVY
vardi. RBV doz azaltimi yapilan 13 hastanin 9 (%69.2)'unda
KVY vardi. RBV dozu azaltilmayan 40 hastanin ise 22
(%55)'sinde KVY vardi. Distik viral yik gosteren 23 hastanin
13 (%56.5)'linde KVY vardi. Yiksek viral ylik gosteren 30 has-
tanin 18 (%60)'inde KVY vardi.

irdeleme

Calismamizda telaprevir bazl {i¢li tedavinin hem niiks
hem de yanitsiz hastalar tzerinde etkinlik ve guvenirliligini
degerlendirmeyi amagcladik. Ulkemizde yapilan galismalarda
standard tedavi verilen hastalarda KVY %41.2-%64.4"ttr (11).
Uglii tedavi verilerek yapilan baska bir calismada bu oran
%76.9 olarak saptanmistir (12). Calismamizdaki hastalarin
cogu niks hasta grubu olup KVY oranlarinin yanitsiz hasta
popllasyonuyla benzer bulunmasinin nedeni, yanitsiz hasta-
larin sayisinin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir (sirasiyla
%59 ve %55.5). Yeni DEA ajanlarla bu yanit cok daha yuksek
duzeylerde saptanmistir (13). DEA ajanlar HCV'nin replikasyon
siklusunu farkh basamaklarda inhibe ederler. Etki ettikleri ge-
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Tablo 6. Kalici Virolojik Yanit Oranlari

HCV RNA’nin Tedavinin 4. Haftasinda
Negatiflesmesi (HVY)

Tedavi Bittikten 6 Ay Sonraki
HCV RNA Negatifligi (KVY)

Onceki Tedaviler Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
Bir kez niiks 23 (43.3) 20 (86.9) 15 (65.2)
Bir kez yanitsiz 7 (13.2) 6 (85.7) 4 (57.1)
Bir kez niiks, bir kez yanitsiz 2 (3.7) 2 (100) 1 (50)

iki kez niiks 21 (39.6) 18 (85.7) 11 (52.3)
Toplam 53 (100) 46 (86.7) 31 (58.5)

HVY: Hizl virolojik yanit, KVY: Kalici virolojik yanit.

nom bodlgesine gore NS3/4 gen bdlgesi proteinlerini etkileyen
proteaz inhibitorleri, NS5A gen bdlgesi inhibitorleri ve NS5B
gen bolgesinde kodlanan RNA’ya bagimhi RNA polimeraz
(“reverse” transkriptaz) enzim inhibitorleri olmak lzere lce
ayrilirlar (14). 311'i naif, 148'i tedavi deneyimli 459 nonsirotik
hastadan olusan bir faz 3 calismada ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir ve dasabuvir + ribavirin (OBV/PTV/r + DSV+RBV)
ile telaprevir + PeglFN/RBV kombinasyonlari karsilastiriimig
olup KVY oranlari sirasiyla %97 ve %82 olarak saptanmistir.
Tedavi deneyimli grupta ise oranlar %99 ve %66 olarak sap-
tanmistir. Her iki grupta telaprevire gore daha ustiin sonuclar
alinmistir (15). Toplam 511 hastanin alindigi sofosbuvir/ledi-
pasvir (SOF/LDV) ve SOF/LDV+RBV verilen hastalarda 12 haf-
talik tedavi sonrasi KVY oranlari sirasiyla %94 ve %96 olarak
saptanmistir. Ayni calismada 24 hafta tedavi verilenlerde bu
oranlar her iki grupta da %99 olarak saptanmistir (16).

Klinik calismalarda telaprevir bazli tgll tedavilerde stan-
dard tedavilere gore daha yliksek oranda dermatolojik yan
etkiler gortlmiustar (17). Calismamizda hastalarin yarisindan
fazlasinda deri dokintilisi, anorektal yakinmalar, boyunda
ve govdede erlipsiyonlar meydana gelirken, bu dermatolo-
jik yan etkilere bagl (gli tedaviye ara verme orani diguktr.
ILLUMINATE calismasinda dermatolojik yan etkiler %63 ola-
rak bulunmustur. Ayni calismada ¢calismamiza benzer oranda
(%5) tedaviyi kesmeyi gerektirecek oranda siddetli rag mey-
dana gelmistir (18). OBV/PTV/r + DSV + RBV ile yapilan ¢ok
merkezli ¢ift kor randomize kontrolli calismada tolere edile-
bilecek duzeylerde bas agrisi, halsizlik ve bulanti yakinmalar
on plandadir. Dermatolojik yan etkiler sadece kasinti seklinde
yaklasik %10 hastada goriulmius ve tedaviyi biraktiracak kadar
ciddi yan etkiler gelismemistir (19). SOF/LDV + RBV alan has-
talardan olusan calismada da benzer yan etkiler 6n planda
gorilmius olup, tedaviyi sonlandirmayi gerektirecek yan etki-
ler gorualmemistir (16).

Calismamizda (gli tedaviye baglh gelisen anemi, I6kope-
ni ve trombositopeni oranlari literatlirdekilerle benzer oran-
dadir. Anemi gelisen hastalarda RBV dozu azaltildi, bazi has-
talarda ise eritrosit sispansiyon destegi yapildi. Lokopeni ve
trombositopeni gelisen olgularda PeglFN dozu azaltildi. An-
cak hicbir hastada hematolojik yan etkiler nedeniyle tedaviye
ara verilmedi. Telaprevir bazl l¢li tedavide aneminin siddeti
artmaktadir. Afdhal ve arkadaslari (16)'nin SOF/LDV ile SOF/
LDV+RBV alan hastalar karsilastirdiklari ¢alismada ane-
mi, RBV’siz kolda goriilmezken, RBV'li kolda 12 hafta tedavi
alanlarda %2, 24 hafta tedavi alanlarda %8 oraninda goril-

mustlr. Ayni calismada sadece Ui¢ hastada trombositopeni
gOzlenmistir (16). MALACHITE-1 calismasinda ise %1 anemi
gorilurken, trombositopeni saptanmamistir (15). Yapilan ¢a-
lismalar gostermistir ki DEA ajanlarla KHC'ye bagl morbidite
ve mortalite oranlari azalmaktadir. Ayni zamanda hastalarin
tedaviye uyum oranlari yukselmistir.

Sonug olarak, telaprevir bazli Gc¢li tedavi, hem niks
hem de yanitsiz hasta grubunda sinirli da olsa KVY oranini
artirmaktadir. Telaprevirin basari oranini artirmak icin daha
siddetli ve sik gortlen yan etkilerin siki bicimde takip edil-
mesi gerekliligi bu calismada da ortaya konmustur. Bugiin
icin hem KVY orani yuksek hem de niiks ve yan etki oranlar
disik oldugu icin yeni DEA ajanlarla tedavinin yeglenmesi
gerekmektedir. Ancak komorbid hastaliklar akilda tutularak
ilaclarin toksisitesi ve potansiyel ilag-ilag etkilesimleri de goz
onlinde bulundurulmalidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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