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Giris

Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklar
Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu (VHCG), HepA-
télye Ill: Hepatit C Virusu Infeksiyonunun Tedavisinde
Yeni Antiviraller baghdini tasiyan ucgincu atdlyeyi 4-6
Aralik 2015'te istanbul’da basariyla gerceklestirmistir.
Diinyada oldugu kadar, lGlkemizde de sorun olmasini
surdlren hepatit C virusu (HCV) infeksiyonunun 6nlen-
mesi, tanisi ve tedavisi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji uzmanlk alanini yakindan ilgilendirmek-
tedir. VHCG'nin 21 Eylil 2013 ve 12-14 Aralik 2014'te art
arda dlizenledigi ilk iki atolyede oldugu gibi, HepAtolye
lll'te de HCV infeksiyonunun tedavisine iliskin en glin-
cel bilgiler paylasiimistir. Bu raporda HepAtolye lll'te
Uzerinde durulan yeniliklerin bazilari 6zetlenecektir.

HCV infeksiyonunun Prevalansi ve

Tedavinin Hedefi

HepAtolye IllI'teki ilk sunumda vurgulandigi gibi
Tirkiye'de 50 yasin lzerinde olmak anti-HCV pozitifli-
ginin anlaml tek prediktori olarak bulunmus ve erigkin
nifusun %1'i anti-HCV-pozitif olarak hesaplanmistir.

Kronik hepatit C'de erken tani ve uygun tedaviyle
komplikasyonlari ve 6lim oranini azaltmak mimkindair.
Tedavide birincil amag, kiir ya da sifa olarak da ifade edi-
len kalici virolojik yanita (KVY) ulasmak ve HCV infeksi-
yonuna baglh mortalite ve morbiditeyi onlemektir. KVY
elde edilen hastalarin %99’undan fazlasi, HCV infeksiyo-
nundan tamamen kurtulmaktadir (1,2).

Gliniimuzde kronik HCV infeksiyonunda yeni direkt
etkili antiviral (DEA) ilaclar, yuksek etkinlikleri, dusuk di-
reng gelistirmeleri, tim genotiplere etkili olmalari, oral
yolla ve az sayida alinmalari, kisa siire kullaniimalari, iyi
tolere edilmeleri, ilag etkilesimlerinin az olmasi ve eslik
eden farkli durumlarda kullanilabilmeleri, adeta devrim
niteliginde bir tablo ortaya koymaktadir. Modern tip tari-
hinde ilk kez bir kronik infeksiyon hastaliginin tedaviyle
eradike edilebileceginden s6z edilmektedir (3).

Aralik 2014’te Amerika Birlegik Devletleri (ABD)'nde,
Ocak 2015°te Avrupa Birligi (AB) ulkelerinde, Mart
2015'te de Turkiye'de ruhsatlanan tek tabletlik sabit doz-
lu ledipasvir (LDV) / sofosbuvir (SOF) kombinasyonu ve
cift tabletlik sabit dozlu ombitasvir (OBV) / paritaprevir
(PTV)-ritonavir (RTV) + dasabuvir (DSV) kombinasyonu,
HCV infeksiyonunun tedavisinde kullanilan ilk interfe-
ronsuz (IFN’siz ya da “IFN-free”) oral rejimlerdir.

Japonya’daki daklatasvir (DCV) / asunaprevir kombi-
ne tedavisi, AB Ulkelerindeki DCV iceren oral tedavi re-
jimleri, ABD'de HCV genotip 3 infeksiyonu i¢in Temmuz
2015'te onaylanan DCV/SOF tedavisi ve digerleri, HCV
infeksiyonunun tedavisinde ¢ok daha fazla sayida DEA
ilacin gindeme gelecegdini gostermektedir. Kronik HCV
infeksiyonunda kullanilan ve gelistirilmekte olan DEA
ilaclar Tablo 1'de belirtilmistir.

DEA ilaglarin primer hedefi, yapisal olmayan prote-
inlerden HCV replikaz kompleksini sentezleten gen grup-
landir (2-5). DEA’lar NS3/4A, NS5A ve NS5B gen bolge-
lerinden birini inhibe ederek etkili olur (4-7).
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Tablo 1. Kronik Hepatit C Virusu infeksiyonunda Direkt Etkili Antiviral ilaclar

NS5B Polimeraz inhibitorleri

NS5A Replikasyon

NS3/4A Proteaz

Uretici Firma Niikleoz(t)id Non-Niikleozid Kompleksi inhibitérleri inhibitorleri
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 2. Hepatit C Virusu Genotip 1 infeksiyonu Olan Tedavi Naif Hastalarda Tedavi Onerileri*
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 uyarlanmistir. '\Q80K mutasyonu yoksa yeglenmelidir. LDV: Ledipasvir, SOF: Sofosbuvir, OBV: Ombitasvir, PTV: Paritaprevir,

RTV: Ritonavir, DSV: Dasabuvir, SMV: Simeprevir, RBV: Ribavirin.

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

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 uyarlanmistir. 'TQ80K mutasyonu yoksa yeglenmelidir. PeglFN: 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 infek§iyonu Olan Proteaz
inhibitorii Deneyimli Hastalarda Tedavi Onerileri*

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 uyarlanmistir. LDV: Ledipasvir, SOF: Sofosbuvir,
RBV: Ribavirin.

Antiviral Direncin Klinik Uygulamaya Yansimalan

HCV'nin enzim kodlayan gen bolgeleri olan NS3/4A, NS5A
ve NS5B, antiviral ilaclar icin iyi birer hedeftir (8,9). Ancak
HCV'nin yiksek bir viral donglsiiniin (10'°-10"? viriyon/giin)
olmasi ve ters transkriptaz enziminin de hata diizeltme yetene-
ginden yoksun olmasi nedeniyle, antiviral ilaglarin hedef bol-
gelerinde ilaca yanitsizliga yol acan mutasyonlar olusabilmek-
tedir (10,11). Bu nedenle kronik HCV infeksiyonunun tedavisinin
yOnetilmesinde, ilacin potensi, tolere edilebilirligi ve genotip/
subtip degdiskenligi kadar antiviral ila¢ direnci de dnemlidir (12).

HCV Genotip 1 veya 4 infeksiyonunda Tedavi

Ombitasvir (OBV) / paritaprevir (PTV)-ritonavir (RTV) / +
dasabuvir (DSV) kombinasyonunun her bir bilegeni, viral rep-
likasyonu Ug farkli noktadan engeller. Boylece direng profilleri
de birbirleriyle ortigsmez. Bu sayede, antiviral dirence karsi
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Tablo 5. Hepatit C Virusu Genotip 4 infeksiyonu Olan Tedavi
Naif veya PegIFN + RBV Deneyimli Hastalarda Tedavi Onerileri*

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 + PeglFN 12 hafta 12 hafta
SOF + SMV + RBV 12 hafta Onerilmiyor

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

yuksek bir bariyer ve yliksek bir antiviral etkinlik elde edilir.

SOE virusun NS5B polimerazini inhibe ederek etkisini
gosteren bir nikleotid analogudur. SOF'un kullanilabilecegi
durumlar arasinda naif ve tedavi deneyimli hastalardaki an-
tiviral tedavi rejiminin bir bileseni olarak HCV genotip 1, 2, 3
ve 4 infeksiyonlari, bu genotiplerin HIV-1 ile ko-infeksiyonlari,
kompanse ve dekompanse siroz olgulari dahil hastaligin tim
evreleri yer alir.

HCV infeksiyonu tedavisiyle ilgili en gilincel yaklagimlar,
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) kilavuzlarinda
yer almaktadir (13,14). Bu iki kilavuzdaki farkli HCV genotip-
lerine bagh infeksiyonlar icin 6nerilen rejimler Tablo 2-7'de
Ozetlenmistir.

Tablo 6. Hepatit C Virusu Genotip 1 veya 4 infeksiyonu Olan Sirotik Olmayan Tedavi Naif veya PeglFN + RBV Deneyimli

Hastalarda Tedavi Onerileri*

HCV Genotip

1a

1b 4

SOF + PeglFN/RBV
SMV + PeglFN/RBV

24 hafta (parsiyel/ “null”)
8-12 hafta®

LDV/SOF

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

12 hafta
12 hafta (naif veya relaps)

12 hafta
12 hafta (naif veya relaps)
24 hafta (parsiyel/ “null”)
12 hafta

12 hafta Onerilmiyor

OBV/PTV-RTV Onerilmiyor 12 hafta (+ RBV)
SOF + SMV 12 hafta 12 hafta
SOF + DCV 12 hafta 12 hafta

*Kaynak 13 ve 14ten uyarlanmustir. 'Tedavi naif, sirotik olmayan ve bazal HCV RNA diizeyi < 6 milyon IU/ml olan hastalarda 8 hafta verilebilir
(6zellikle F3 fibroz hastalarinda). PeglFN: 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 infeksiyonu Olan Kompanse Sirotik Tedavi Naif veya PegIFN + RBV Deneyimli

Hastalarda Tedavi Onerileri*

HCV Genotip

1a 1b

4

SOF + PeglFN/RBV
SMV + PeglFN/RBV

LDV/SOF

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

SOF + DCV

*Kaynak 13 ve 14'ten uyarlanmistir. PeglFN: Pegile interferon, RBV: Ribavirin, SOF: Sofosbuvir, SMV:

12 hafta
12 hafta (naif veya relaps)
24 hafta (parsiyel/“null”)
24 hafta
12 hafta (+ RBV)

24 hafta (+ RBV)
(negatif gostergeler varsa)

24 hafta (+ RBV) 12 hafta (+ RBV)
Onerilmiyor
12 hafta (+ RBV)
24 hafta
12 hafta (+ RBV)
24 hafta

PTV: Paritaprevir, RTV: Ritonavir, DSV: Dasabuvir, DCV: Daklatasvir.

12 hafta
12 hafta (naif veya relaps)
24 hafta (parsiyel/“null”)
24 hafta
12 hafta (+ RBV)

24 hafta (+ RBV)
(negatif gostergeler varsa)

Onerilmiyor
24 hafta (+ RBV)
12 hafta (+ RBV)
24 hafta
12 hafta (+ RBV)
24 hafta
Simeprevir, LDV: Ledipasvir, OBV: Ombitasvir,
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Tablo 8. Hepatit C Virusu Genotip 2 veya 3 infeksiyonu Olan
Sirotik Olmayan Tedavi Naif veya PeglFN + RBV Deneyimli
Hastalarda Tedavi Onerileri*

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 uyarlanmigtir. PeglFN: Pegile interferon, RBV: Ribavirin, SOF:
Sofosbuvir, DCV: Daklatasvir.

Tablo 9. Hepatit C Virusu Genotip 2 veya 3 infeksiyonu Olan
Kompanse Sirotik Tedavi Naif veya PeglFN + RBV Deneyimli
Hastalarda Tedavi Onerileri*

SOF + PeglFN/RBV  SOF + RBV SOF + DCV
Genotip 2 12 hafta 16-20 hafta 12 hafta
Genotip 3 12 hafta Onerilmiyor 24 hafta (+ RBV)

*Kaynak 14'ten uyarlanmistir. PeglFN: Pegile interferon, RBV: Ribavirin, SOF:
Sofosbuvir, DCV: Daklatasvir.

HCV Genotip 2 veya 3 infeksiyonunda Tedavi

Bugtine kadar 24 haftalik PeglFN + RBV, HCV genotip 2 ve
3 infeksiyonu igin standard tedavi olagelmigtir. Glincellenen
AASLD/IDSA kilavuzunda belirtilen yeni tedavilerle tedavi si-
releri kisalmig, yanit oranlari da artmigtir (14). Bu kilavuzda
onerilen rejimler Tablo 8 ve 9'da 6zetlenmistir.

HIV/HCV Ko-infeksiyonu

HIV/HCV ko-infeksiyonu olan hastalarda da HCV mono-
infeksiyonu olan hastalar icin 6nerilen tedavi rejimleri oneril-
mektedir. Ancak HIV tedavisinde kullanilan ilaglarla etkilesi-
min g6z 6ntinde bulundurulmasi gerekmektedir.

Ulkemizdeki Deneyim

Tirkiye'de bazi hastalar insani amacli erken erigim prog-
ramindan yararlanarak, kilavuzlarda yer alan ancak ilkemizde
henuz kullanilamayan bu ilaclarla tedavi olma sansini yakala-
mistir. HepAtolye lll'te bu hastalara ait veriler de sunulmustur.
Hastalarin tamaminda hizli bir virolojik yanit elde edilmis ve
tedavi suresi tamamlananlarda KVY saglandigi gérulmustur.
Ciddi yan etkilere de rastlanmadigi bildirilmistir.

Tirkiye'de yaygin HCV genotipinin 1b oldugu, kronik HCV
infeksiyonu olan popilasyonda yaygin olan interldkin (IL)-
28B genotipinin TT olmasi nedeniyle hastalarin PeglFN ve
RBV kombinasyonuna yanit verme olasiliginin diistik oldugu,
PeglFN + RBV tedavisine yanitsiz hastalarda proteaz inhibi-
torleriyle elde edilen basari oraninin da dusiik ve karsilasilan
yan etkilerin sik oldugu ortaya konulmustur. Ancak ne yazik
ki gincel Saglik Uygulama Tebligi'nde DEA’larin kullanimiyla
ilgili 6neriler heniiz yer almamaktadir. Oysa yiirtrlikteki geri
6deme kosullarinda 6nerilen tedavilerin, HCV infeksiyonunu

kontrol etmede yetersiz oldugu aciktir. Hastalara defalarca te-
davi verilmesi, tedavi toleransinda azalmaya, maliyet ve viral
direng artisina yol agmaktadir.

Son so6z olarak, HepAtolye Ill katiimcilarinin ortak dile-
gini yinelersek “Geri 6deme formalitelerinin bir an énce ta-
mamlanmasi ve Tlirkiye'deki hastalarin da kisa stireli ve oral
olarak kullanilan DEA’larla tedavi olma olanagina kavusmasi
acil bir gereksinimdir”.
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