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Giriş
Türk Klinik Mikrobiyoloji ve İnfeksiyon Hastalıkları 

Derneği Viral Hepatit Çalışma Grubu (VHÇG), HepA-
tölye III: Hepatit C Virusu İnfeksiyonunun Tedavisinde 
Yeni Antiviraller başlığını taşıyan üçüncü atölyeyi 4-6 
Aralık 2015’te İstanbul’da başarıyla gerçekleştirmiştir. 
Dünyada olduğu kadar, ülkemizde de sorun olmasını 
sürdüren hepatit C virusu (HCV) infeksiyonunun önlen-
mesi, tanısı ve tedavisi, İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 
Mikrobiyoloji uzmanlık alanını yakından ilgilendirmek-
tedir. VHÇG’nin 21 Eylül 2013 ve 12-14 Aralık 2014’te art 
arda düzenlediği ilk iki atölyede olduğu gibi, HepAtölye 
III’te de HCV infeksiyonunun tedavisine ilişkin en gün-
cel bilgiler paylaşılmıştır. Bu raporda HepAtölye III’te 
üzerinde durulan yeniliklerin bazıları özetlenecektir.

HCV İnfeksiyonunun Prevalansı ve 
Tedavinin Hedefi
HepAtölye III’teki ilk sunumda vurgulandığı gibi 

Türkiye’de 50 yaşın üzerinde olmak anti-HCV pozitifli-
ğinin anlamlı tek prediktörü olarak bulunmuş ve erişkin 
nüfusun %1’i anti-HCV-pozitif olarak hesaplanmıştır.  

Kronik hepatit C’de erken tanı ve uygun tedaviyle 
komplikasyonları ve ölüm oranını azaltmak mümkündür. 
Tedavide birincil amaç, kür ya da şifa olarak da ifade edi-
len kalıcı virolojik yanıta (KVY) ulaşmak ve HCV infeksi-
yonuna bağlı mortalite ve morbiditeyi önlemektir. KVY 
elde edilen hastaların %99’undan fazlası, HCV infeksiyo-
nundan tamamen kurtulmaktadır (1,2). 

Günümüzde kronik HCV infeksiyonunda yeni direkt 
etkili antiviral (DEA) ilaçlar, yüksek etkinlikleri, düşük di-
renç geliştirmeleri, tüm genotiplere etkili olmaları, oral 
yolla ve az sayıda alınmaları, kısa süre kullanılmaları, iyi 
tolere edilmeleri, ilaç etkileşimlerinin az olması ve eşlik 
eden farklı durumlarda kullanılabilmeleri, adeta devrim 
niteliğinde bir tablo ortaya koymaktadır. Modern tıp tari-
hinde ilk kez bir kronik infeksiyon hastalığının tedaviyle 
eradike edilebileceğinden söz edilmektedir (3). 

Aralık 2014’te Amerika Birleşik Devletleri (ABD)'nde, 
Ocak 2015’te Avrupa Birliği (AB) ülkelerinde, Mart 
2015’te de Türkiye’de ruhsatlanan tek tabletlik sabit doz-
lu ledipasvir (LDV) / sofosbuvir (SOF) kombinasyonu ve 
çift tabletlik sabit dozlu ombitasvir (OBV) / paritaprevir 
(PTV)-ritonavir (RTV) + dasabuvir (DSV) kombinasyonu, 
HCV infeksiyonunun tedavisinde kullanılan ilk interfe-
ronsuz (IFN’siz ya da “IFN-free”) oral rejimlerdir. 

Japonya’daki daklatasvir (DCV) / asunaprevir kombi-
ne tedavisi, AB ülkelerindeki DCV içeren oral tedavi re-
jimleri, ABD'de HCV genotip 3 infeksiyonu için Temmuz 
2015’te onaylanan DCV/SOF tedavisi ve diğerleri, HCV 
infeksiyonunun tedavisinde çok daha fazla sayıda DEA 
ilacın gündeme geleceğini göstermektedir. Kronik HCV 
infeksiyonunda kullanılan ve geliştirilmekte olan DEA 
ilaçlar Tablo 1’de belirtilmiştir.

DEA ilaçların primer hedefi, yapısal olmayan prote-
inlerden HCV replikaz kompleksini sentezleten gen grup-
larıdır (2-5). DEA’lar NS3/4A, NS5A ve NS5B gen bölge-
lerinden birini inhibe ederek etkili olur (4-7).



Antiviral Direncin Klinik Uygulamaya Yansımaları
HCV’nin enzim kodlayan gen bölgeleri olan NS3/4A, NS5A 

ve NS5B, antiviral ilaçlar için iyi birer hedeftir (8,9). Ancak 
HCV’nin yüksek bir viral döngüsünün (1010-1012 viriyon/gün) 
olması ve ters transkriptaz enziminin de hata düzeltme yetene-
ğinden yoksun olması nedeniyle, antiviral ilaçların hedef böl-
gelerinde ilaca yanıtsızlığa yol açan mutasyonlar oluşabilmek-
tedir (10,11). Bu nedenle kronik HCV infeksiyonunun tedavisinin 
yönetilmesinde, ilacın potensi, tolere edilebilirliği ve genotip/
subtip değişkenliği kadar antiviral ilaç direnci de önemlidir (12). 

HCV Genotip 1 veya 4 İnfeksiyonunda Tedavi
Ombitasvir (OBV) / paritaprevir (PTV)-ritonavir (RTV) / + 

dasabuvir (DSV) kombinasyonunun her bir bileşeni, viral rep-
likasyonu üç farklı noktadan engeller. Böylece direnç profilleri 
de birbirleriyle örtüşmez. Bu sayede, antiviral dirence karşı 

Tablo 2. Hepatit C Virusu Genotip 1 İnfeksiyonu Olan Tedavi Naif Hastalarda Tedavi Önerileri* 

 LDV/SOF† OBV/PTV-RTV + DSV SOF + SMV

Genotip 1a - Sirotik Olmayan  12 hafta 12 hafta (+ RBV) 12 hafta (± RBV)†

Genotip 1a - Kompanse Sirotik  12 hafta 24 hafta  (+ RBV) 24 hafta (± RBV)†

Genotip 1b - Sirotik Olmayan  12 hafta 12 hafta 12 hafta (± RBV)

Genotip 1b - Kompanse Sirotik  12 hafta 12 hafta 24 hafta (± RBV)

*Kaynak 13 ve 14’ten uyarlanmıştır. †Q80K mutasyonu yoksa yeğlenmelidir. LDV: Ledipasvir, SOF: Sofosbuvir, OBV: Ombitasvir, PTV: Paritaprevir, 
RTV: Ritonavir, DSV: Dasabuvir, SMV: Simeprevir, RBV: Ribavirin. 
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Tablo 1. Kronik Hepatit C Virusu İnfeksiyonunda Direkt Etkili Antiviral İlaçlar 

                                            NS5B Polimeraz İnhibitörleri NS5A Replikasyon  NS3/4A Proteaz 

Üretici Firma Nükleoz(t)id Non-Nükleozid Kompleksi İnhibitörleri İnhibitörleri

Gilead Sofosbuvir Radalbuvir Ledipasvir GS-9451

   Velpatasvir GS-9857

AbbVie  Dasabuvir Ombitasvir Paritaprevir/r

   ABT-530 ABT-493

Merck  MK-3682 MK-8876 Elbasvir Boseprevir

 IDX-459  MK-8408 Grazoprevir

   Samatasvir 

BMS  Beklabuvir Daklatasvir Asunaprevir

Janssen  TMC-055/r GSK-2336805 Telaprevir

    Simeprevir

Achillion ACH-3422  ACH-3102 Sovaprevir

Tablo 3. Hepatit C Virusu Genotip 1 İnfeksiyonu Olan PegIFN + RBV Deneyimli Hastalarda Tedavi Önerileri* 

 LDV/SOF OBV/PTV-RTV + DSV SOF + SMV

Genotip 1a - Sirotik Olmayan  12 hafta 12 hafta (+ RBV) 12 hafta

Genotip 1a - Kompanse Sirotik  24 hafta 
 12 hafta (+ RBV) 24 hafta (+ RBV) 24 hafta (± RBV)†

Genotip 1b - Sirotik Olmayan  12 hafta 12 hafta 12 hafta

Genotip 1b - Kompanse Sirotik  24 hafta 
 12 hafta (+ RBV) 12 hafta 24 hafta (± RBV)

*Kaynak 13 ve 14’ten uyarlanmıştır. †Q80K mutasyonu yoksa yeğlenmelidir. PegIFN: Pegile interferon, RBV: Ribavirin LDV: Ledipasvir, SOF: 
Sofosbuvir, OBV: Ombitasvir, PTV: Paritaprevir, RTV: Ritonavir, DSV: Dasabuvir, SMV: Simeprevir. 

Tablo 4. Hepatit C Virusu Genotip 1 İnfeksiyonu Olan Proteaz 
İnhibitörü Deneyimli Hastalarda Tedavi Önerileri* 

 LDV/SOF

Genotip 1a - Sirotik Olmayan  12 hafta

Genotip 1a - Kompanse Sirotik  24 hafta 
 12 hafta (+ RBV)

Genotip 1b - Sirotik Olmayan  12 hafta

Genotip 1b - Kompanse Sirotik  24 hafta 
 12 hafta (+ RBV)

*Kaynak 13 ve 14’ten uyarlanmıştır. LDV: Ledipasvir, SOF: Sofosbuvir, 
RBV: Ribavirin.



yüksek bir bariyer ve yüksek bir antiviral etkinlik elde edilir. 
SOF, virusun NS5B polimerazını inhibe ederek etkisini 

gösteren bir nükleotid analoğudur.  SOF’un kullanılabileceği 
durumlar arasında naif ve tedavi deneyimli hastalardaki an-
tiviral tedavi rejiminin bir bileşeni olarak HCV genotip 1, 2, 3 
ve 4 infeksiyonları, bu genotiplerin HIV-1 ile ko-infeksiyonları, 
kompanse ve dekompanse siroz olguları dahil hastalığın tüm 
evreleri yer alır.  

HCV infeksiyonu tedavisiyle ilgili en güncel yaklaşımlar, 
European Association for the Study of Liver (EASL) ve Ame-
rican Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) / 
Infectious Disease Society of America (IDSA) kılavuzlarında 
yer almaktadır (13,14). Bu iki kılavuzdaki farklı HCV genotip-
lerine bağlı infeksiyonlar için önerilen rejimler Tablo 2-7’de 
özetlenmiştir. 
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Tablo 5. Hepatit C Virusu Genotip 4 İnfeksiyonu Olan Tedavi 
Naif veya PegIFN + RBV Deneyimli Hastalarda Tedavi Önerileri* 

 Tedavi Naif  Tedavi Deneyimli 

LDV/SOF  12 hafta 12 hafta 

  Sirotik ise 24 hafta

OBV/PTV-RTV + RBV 12 hafta 12 hafta

 Sirotik olmayanlarda Sirotik olmayanlarda

SOF + RBV 24 hafta 24 hafta

SOF + RBV + PegIFN 12 hafta 12 hafta

SOF + SMV ± RBV 12 hafta Önerilmiyor

*Kaynak 13 ve 14’ten uyarlanmıştır. PegIFN: Pegile interferon, RBV: Ribavirin, 
LDV: Ledipasvir, SOF: Sofosbuvir, OBV: Ombitasvir, PTV: Paritaprevir, RTV: 
Ritonavir, SMV: Simeprevir. 

Tablo 6. Hepatit C Virusu Genotip 1 veya 4 İnfeksiyonu Olan Sirotik Olmayan Tedavi Naif veya PegIFN + RBV Deneyimli 
Hastalarda Tedavi Önerileri* 

                                                 HCV Genotip

 1a 1b 4

SOF + PegIFN/RBV                                  12 hafta  12 hafta

SMV + PegIFN/RBV                                  12 hafta (naif veya relaps) 12 hafta (naif veya relaps)

                                  24 hafta (parsiyel/ “null”) 24 hafta (parsiyel/ “null”)

LDV/SOF                                  8-12 hafta†  12 hafta

OBV/PTV-RTV + DSV 12 hafta (+ RBV) 12 hafta Önerilmiyor

OBV/PTV-RTV                                  Önerilmiyor  12 hafta (+ RBV)

SOF + SMV                                   12 hafta  12 hafta

SOF + DCV                                  12 hafta  12 hafta

*Kaynak 13 ve 14’ten uyarlanmıştır. †Tedavi naif, sirotik olmayan ve bazal HCV RNA düzeyi < 6 milyon İÜ/ml olan hastalarda 8 hafta verilebilir 
(özellikle F3 fibroz hastalarında).  PegIFN: Pegile interferon, RBV: Ribavirin, LDV: Ledipasvir, SOF: Sofosbuvir, OBV: Ombitasvir, PTV: Paritaprevir, 
RTV: Ritonavir, DSV: Dasabuvir, SMV: Simeprevir, DCV: Daklatasvir.

Tablo 7. Hepatit C Virusu Genotip 1 veya 4 İnfeksiyonu Olan Kompanse Sirotik Tedavi Naif veya PegIFN + RBV Deneyimli 
Hastalarda Tedavi Önerileri* 

                                                 HCV Genotip

 1a 1b 4

SOF + PegIFN/RBV                                  12 hafta  12 hafta

SMV + PegIFN/RBV                                  12 hafta (naif veya relaps) 12 hafta (naif veya relaps)

                                  24 hafta (parsiyel/“null”) 24 hafta (parsiyel/“null”)

LDV/SOF                                  24 hafta   24 hafta

                                  12 hafta (+ RBV)  12 hafta (+ RBV)

                                   24 hafta (+ RBV)   24 hafta (+ RBV)  
                                  (negatif göstergeler varsa) (negatif göstergeler varsa)

OBV/PTV-RTV + DSV 24 hafta (+ RBV) 12 hafta (+ RBV) Önerilmiyor

OBV/PTV-RTV                                  Önerilmiyor  24 hafta (+ RBV)

SOF + SMV                                   12 hafta (+ RBV)  12 hafta (+ RBV)

                                  24 hafta   24 hafta 

SOF + DCV                                  12 hafta (+ RBV)  12 hafta (+ RBV)

                                  24 hafta   24 hafta 

*Kaynak 13 ve 14’ten uyarlanmıştır. PegIFN: Pegile interferon, RBV: Ribavirin, SOF: Sofosbuvir, SMV: Simeprevir, LDV: Ledipasvir, OBV: Ombitasvir, 
PTV: Paritaprevir, RTV: Ritonavir, DSV: Dasabuvir, DCV: Daklatasvir.



HCV Genotip 2 veya 3 İnfeksiyonunda Tedavi
Bugüne kadar 24 haftalık PegIFN + RBV, HCV genotip 2 ve 

3  infeksiyonu için standard tedavi olagelmiştir. Güncellenen 
AASLD/IDSA kılavuzunda belirtilen yeni tedavilerle tedavi sü-
releri kısalmış, yanıt oranları da artmıştır (14). Bu kılavuzda  
önerilen rejimler Tablo 8 ve 9’da özetlenmiştir.

HIV/HCV Ko-İnfeksiyonu 
HIV/HCV ko-infeksiyonu olan hastalarda da HCV mono-

infeksiyonu olan hastalar için önerilen tedavi rejimleri öneril-
mektedir. Ancak HIV tedavisinde kullanılan ilaçlarla etkileşi-
min göz önünde bulundurulması gerekmektedir.

Ülkemizdeki Deneyim
Türkiye’de bazı hastalar insani amaçlı erken erişim prog-

ramından yararlanarak, kılavuzlarda yer alan ancak ülkemizde 
henüz kullanılamayan bu ilaçlarla tedavi olma şansını yakala-
mıştır. HepAtölye III’te bu hastalara ait veriler de sunulmuştur. 
Hastaların tamamında hızlı bir virolojik yanıt elde edilmiş ve 
tedavi süresi tamamlananlarda KVY sağlandığı görülmüştür. 
Ciddi yan etkilere de rastlanmadığı bildirilmiştir. 

Türkiye’de yaygın HCV genotipinin 1b olduğu, kronik HCV 
infeksiyonu olan popülasyonda yaygın olan interlökin (IL)-
28B genotipinin TT olması nedeniyle hastaların PegIFN ve 
RBV kombinasyonuna yanıt verme olasılığının düşük olduğu, 
PegIFN + RBV tedavisine yanıtsız hastalarda proteaz inhibi-
törleriyle elde edilen başarı oranının da düşük ve karşılaşılan 
yan etkilerin sık olduğu ortaya konulmuştur. Ancak ne yazık 
ki güncel Sağlık Uygulama Tebliği’nde DEA’ların kullanımıyla 
ilgili öneriler henüz yer almamaktadır. Oysa yürürlükteki geri 
ödeme koşullarında önerilen tedavilerin, HCV infeksiyonunu 

kontrol etmede yetersiz olduğu açıktır. Hastalara defalarca te-
davi verilmesi, tedavi toleransında azalmaya, maliyet ve viral 
direnç artışına yol açmaktadır. 

Son söz olarak, HepAtölye III katılımcılarının ortak dile-
ğini yinelersek “Geri ödeme formalitelerinin bir an önce ta-
mamlanması ve Türkiye’deki hastaların da kısa süreli ve oral 
olarak kullanılan DEA’larla tedavi olma olanağına kavuşması 
acil bir gereksinimdir”.
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Tablo 8. Hepatit C Virusu Genotip 2 veya 3 İnfeksiyonu Olan 
Sirotik Olmayan Tedavi Naif veya PegIFN + RBV Deneyimli 
Hastalarda Tedavi Önerileri* 

 SOF + PegIFN/RBV SOF + RBV SOF + DCV

Genotip 2 12 hafta 12 hafta 12 hafta

Genotip 3 12 hafta 24 hafta 12 hafta

*Kaynak 14’ten uyarlanmıştır. PegIFN: Pegile interferon, RBV: Ribavirin, SOF: 
Sofosbuvir, DCV: Daklatasvir.

Tablo 9. Hepatit C Virusu Genotip 2 veya 3 İnfeksiyonu Olan 
Kompanse Sirotik Tedavi Naif veya PegIFN + RBV Deneyimli 
Hastalarda Tedavi Önerileri* 

 SOF + PegIFN/RBV SOF + RBV SOF + DCV

Genotip 2 12 hafta 16-20 hafta 12 hafta

Genotip 3 12 hafta Önerilmiyor 24 hafta (+ RBV) 

*Kaynak 14’ten uyarlanmıştır. PegIFN: Pegile interferon, RBV: Ribavirin, SOF: 
Sofosbuvir, DCV: Daklatasvir.
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