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OZET

Dogrudan etkili antiviral (DEA) ilaglar hepatit C hastalarinda tedavinin etkinligini artirmugtir. Tiirk Klinik Mikrobiyo-
loji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi Viral Hepatit Galigma Grubu tarafindan, ilki 2014 yilinda yayimlanan ve 2017
yilinda giincellenen hepatit C virusu (HCV) infeksiyonunun y6netimine iligkin uzlagi raporunun, diinyadaki gelis-
meler ve {ilkemizde kullanima giren yeni DEAlar nedeniyle giincellemesi ihtiyaci dogmustur. Calisma Grubu kronik
hepatit C’yi her yonii ile yeniden gozden gegirerek uzlagi raporunu giincel bilgilerle yeniden diizenledi. Her bir konu-
nun sonunda iilkemizde geri ddemesi olan ilaglar da dikkate alinarak iizerinde uzlagilan 6neriler 6zet olarak verildi.
Anahtar Kelimeler: kronik hepatit C, antiviral ilaglar, tedavi

ABSTRACT

Direct-acting antiviral (DAA) drugs have increased the effectiveness of treatment in hepatitis C patients. With the de-
velopments in the world and DAA drugs coming into use in our country, the consensus report on the management of
hepatitis C virus (HCV) infection has needed to be updated. It was first published in 2014 and updated in 2017 by the
Viral Hepatitis Study Group of the Turkish Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. Here, the Study
Group has reviewed every aspect of chronic hepatitis C and revised the consensus report with the updated information.
At the end of each topic, the agreed recommendations are summarized, considering the drugs reimbursed in our country.
Keywords: chronic hepatitis C, antiviral agents, therapy

EPIDEMiYOLOJi

Hepatit C virusu (HCV) infeksiyonu kiiresel olarak énemli bir halk saglig1 sorunudur. Diinya Saghk Orgiitii (DSO)
tarafindan 2015 yilinda kiiresel niifusun %1’i olan 71 milyon kisinin HCV infeksiyonu ile yasadigi, 399 000 kisinin
HCYV infeksiyonunun neden oldugu siroz veya hepatoseliiler karsinom (HSK)dan dolay1 6ldiigii ve 1.75 milyon yeni
HCYV infeksiyonu gelistigi bildirilmistir (1-3).

Gelismis tilkelerde, genel popiilasyonda HCV prevalans: %1-24dir. Kiiresel olarak tiim HCV infeksiyonlarinin %80’ 31
tilkede saptanmaktadir. Tiim infeksiyonlarin %50’sinden fazlasi, Cin, Pakistan, Nijerya, Misir, Hindistan ve Rusya gibi
iilkelerde goriilmektedir. Birgok iilkedeki yayginlik verileri diisiik kalitede olup siirekli yeniden degerlendirme yapil-
mas1 gerekmektedir (3).
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| Sekil 1. HCV infeksiyonunun Dogal Seyri (Kaynak 20°'den uyarlanmistir.)

Kiiresel popiilasyonda; HCV infeksiyonunun, 50 yas tistii ve 20-40 yas
araligindaki kisilerde olmak tizere iki modlu yas dagilimi nedeniyle, bu
gruplarda prevalans daha yiiksektir. Damar i¢i opioid salgini geng popii-
lasyondaki yeni infeksiyonlarin en 6nemli nedenidir. Yaklagik 2.3 milyon
kisi HCV ve “human immunodeficiency virus” (HIV) ile koinfektedir;
erkeklerle seks yapan erkekler (men who have sex with men - MSM) ve
damar i¢i madde kullanan kisilerde yayginlik belirgin sekilde daha yiik-
sektir. Diinya ¢apinda yaklagik 3.5 milyon ¢ocuk HCYV ile infektedir (3).

Diinya Saghk Orgiitii, 2016 da viral hepatitleri bir halk saglig1 tehdidi olarak
tanimlamug, 2030 yilina kadar insidansta %90 azalma ve mortalitede %65
azalmay1 6neren Kiiresel Saglik Sektorii Stratejisini onaylamustir. Bir halk
saglig1 tehdidi olarak viral hepatitlerin ortadan kaldirilmasi igin gelistiri-
len bu stratejide, infekte olan kisilerin %90’1nin teshis edilmesi ve teshis
edilenlerin %80’inin tedavi edilmesi gerektigi bildirilmektedir (1-3). Bu
hedefi gergeklestirebilmek i¢in ilk strateji olarak, ilerlemis kronik hepatit
C (KHC) infeksiyonu olan kisileri tedavi etmek yerine, tiim hastalarda
giivenli ve son derece etkili olan dogrudan etkili antiviral (DEA) ilag te-
davisi kullanimi 6nerilmistir. 2016 yilindan bu yana geri 6deme kurum-
lar1 tarafindan tedavi kararini belirlemede talep edilen genotiplendirme
gereksiniminin yeni pangenotipik DEA ilaglar ile azaltilmis olmast ikinci
stratejinin temelini olusturmaktadir. Bir diger 6nemli nokta ise, DEA
ilaglarin fiyatinin siirekli olarak diismesi sayesinde tedavinin diisiik ve
orta gelirli tilkelerde hizla yayginlagabilmesidir (2-3).

Dogrudan etkili antiviral tedavi yitksek ve kalici viral yanit (KVY) saglar.
KHC infeksiyonu tedavisi i¢in DEA ilaglarin etkinligine iliskin sistematik
incelemeler, KVY oranlarinin genel olarak %951 astigin1 gostermektedir
(4). Kalict viral yanit hastaligin HSK’ye ilerleme riskinde ve mortalite
oraninda azalma ile iligkilidir. Tam HCV ile infekte olmus kisileri tedavi
etmek, bulagma riskini azaltmas1 bakimindan da 6nemlidir (2).

KHC hastalig1 yaygin olmakla birlikte HCV ile infekte olan ¢ogu kisi bu
durumdan habersizdir (5). Diinya ¢apinda zayif siirveyans sistemleri,
HCV infeksiyonunun kiiresel yiikiinii tam olarak 6lgmeyi zorlastirmak-
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tadir (6). HCV infeksiyonu olan kisiler tespit edilip uygun sekilde tedavi
edilmedikge hastaliga bagh 6liimlerin sayis1 artmaya devam edecektir (7).

Kiuresel Genotip Dagilimi

Hindistanda tespit edilen son genotip ile birlikte HCV’nin dogrulanmis
sekiz genotipi ve 86 alt tipi mevcuttur (8). Diinya ¢apinda HCV infeksi-
yonlarinin %44’iine, yliksek ve orta gelirli tilkelerdeki HCV infeksiyonla-
rinin ise %60’1na genotip 1 neden olmaktadir; genotip 1 infeksiyonlarinin
yaklasik tigte biri Dogu Asyada goriilmektedir (3). Genotip 3 infeksiyon-
lar1 diigiik-orta gelirli tilkelerde diger gelir grubundaki tilkelere gore daha
yaygindir ve tim HCV infeksiyonlarinin %25’ini olusturur; genotip 3 kay-
nakli HCV infeksiyonlarinin yaklasik %751 Gliney Asyada goriilmektedir.
Genotip 4 infeksiyonlar1 ise tiim HCV infeksiyonlarinin %15’ini olugturur
ve en yaygin olarak Kuzey Afrika ve Orta Doguda goriiliir. Genotip 2 ve
6 infeksiyonlarina biiyiik 6l¢iide Dogu Asyada rastlanir. Genotip 5,7 ve 8
infeksiyonlar1 ise kiiresel HCV infeksiyonlarinin %1’inden azini olusturur
ve olgularin ¢ogu Giiney ve Orta Sahra Alt1 Afrikada saptanir. S6z konusu
tiim genotipler ve alt tipleri mevcut tedavilere farkl sekilde yanit verir (3).

Bulasma Yollari

HCV’nin bulagmasi infeksiy6z viriyonlarin ¢ogalabildigi duyarli hiicrelerle
temas etmesini gerektirir. Virusun RNAs1 kanda, tiikiiriikte, gézyasinda,
seminal s1vida, asit sivisinda ve beyin omurilik sivisinda saptanabilir (9).
Bu nedenlerle HCV’nin bulagmast tipik olarak kan transfiizyonu, saglik
hizmeti ile iligkili parenteral uygulamalar veya damar i¢i madde kullani-
mi yoluyla dogrudan kana maruz kalma ile gergeklesir. Baskin bulasma
yollar1 zaman i¢inde degisebilir, tilkeler arasinda ve hatta iilke i¢inde
farklilik gosterebilir (3).

Anti-HCV pozitif donorlerden seronegatif alicilara transfiizyon ile virus
%90'dan fazla oranda bulagir. HCV infeksiyonunun tespiti i¢in 6zgiil
enzim immiinoessey (EIA) testlerinin 1990 yilinda kullanima sunulma-
sindan 6nce, 1960’larin ortalarinda ve 1970’lerin baslarinda kan donérii
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ve alicilar tizerinde yapilan retrospektif ¢alismalar, ABD'deki kan alicila-
rinin neredeyse %25’inin HCV ile infekte oldugunu géstermistir (10,11).

HCYV infeksiyonunun tespiti i¢in 6zgiil EIA testlerinin kullanima sunul-
masindan 6nce, ABDdeki HCV infeksiyonlarinin yaklagik %17’si trans-
fuzyonla iliskili bulunmustur. HCV ayrica immiin globiilin dahil olmak
tizere kontamine kan iiriinlerinin intravendz uygulanmasiyla da bulasabilir
(9). HCV ile infekte donérlerden seronegatif alicilara organ nakli, hemen
her zaman HCV infeksiyonu ile sonuglanir. HCV seropozitif alicilarda ise
farkl bir viral sus ile siiperinfeksiyon ortaya ¢ikabilir (9).

Giivenli olmayan tibbi uygulamalar, HCV bulagmasinin diinya ¢apin-
da en yaygin nedenidir Evrensel 6nlemleri uygulamak i¢in yeterli kay-
naklarin oldugu tilkelerde nozokomiyal bulagma nadirdir ve infeksiyon
kontrol protokollerindeki ihlallerle iligkilendirilir. Ancak nozokomiyal
bulagma, infeksiyon kontrol standartlarin: stirdiirmek i¢in kaynaklarin
yetersiz oldugu iilkelerde 6zellikle 6nemlidir. Diisiik-orta gelirli tilkeler-
deki giivenli olmayan tibbi uygulamalar; Misir, Hindistan ve Asyadaki
yitksek HCV prevalansinin (ulusal HCV prevalansinin > %1) temelini de
olusturan en 6nemli risk faktorleridir (3,9). Yiizeylerin kontaminasyonu
ve diyaliz tinitelerinde el hijyenine ve eldiven kullanimina uyulmamasi
nedenleriyle hemodiyaliz iinitelerinde HCV’nin nozokomiyal bulasmasi
spesifik bir endise kaynagidir. Evrensel 6nlemlere tam olarak uyulmasi
diyaliz tinitelerinde bulasma riskini 6nemli l¢iide azaltabilir (9).

HCV'nin saglik ¢alisanlarina bulagsmasi, HCV ile infekte hastalarin enjek-
tor ignelerinin kaza ile batirilmasi sonucunda %1-2 oraninda gergeklesir.
Konjonktivaya kan sigramast ile de HCV infeksiyonu bulagmasi rapor edil-
migstir (12). Bu risklere ragmen dis ve tip saglig1 calisanlari arasinda HCV
infeksiyonu prevalansi genel popiilasyondan daha az veya benzerdir (9).

Giiniimiizde damar i¢i madde kullananlar HCV salgininin diinya ¢apinda
6nemli bir rezervuaridir. Pakistan, Giircistan ve Hindistan'in baz1 bolge-
lerinde en yaygin HCV infeksiyonu nedenleri; damar igi madde kulla-
nimi ve iyatrojenik bulasmadir (9). Ekonomik olarak gelismis tilkelerde,
yeni HCV infeksiyonlarinin ¢ogu yasa dig1 damar i¢i madde kullanimiyla
iligkilidir (3). Diinyanin ekonomik olarak gelismekte olan bélgelerinde
HCV’nin bulagmasi, hem geleneksel hem de geleneksel olmayan tibbi or-
tamlarda, enjeksiyon ve diger perkiitan uygulama malzemelerinin yaygin
olarak yeniden kullanimi nedeniyle gergeklesir. Cogu gelismis tilkede
HCYV infeksiyonundan biiyiik 6l¢iide kontamine enjektor igneleri ve yasa

dist uyusturucu kullanimiyla iliskili diger geregler sorumludur. Kiiresel
olarak 10 milyon damar i¢i madde kullanan kisinin HCV ile infekte oldugu
tahmin edilmektedir; bu da %67’lik bir orta nokta prevalansina kargilik
gelmektedir (13). HCV infeksiyonu genellikle enjekte edilen ilaglarin yasa
dis1 kullaniminin baglamasindan sonraki aylar i¢cinde ortaya ¢ikar. HCV,
HIVden en az 10 kat daha bulagic1 olup HIV i¢in enjeksiyon bagina %0.3
olan oran HCV igin %3-10 olarak bildirilmistir (14).

HCYV cinsel partnerler arasinda ve anneden bebege de bulagabilir ancak
bu durum HBV ile karsilastirildiginda nadirdir (14). Virusun cinsel iligki
sirasinda bulastigini kanitlamak zor olmakla birlikte bunun meydana
geldigine dair ikinci dereceden kanitlar giderek artmaktadir; semen ve
tiikiiritkte HCV RNA tespit edilmistir. Birden fazla cinsel partneri olan
kisilerde ve seks is¢ilerinde yiiksek HCV prevalansi s6z konusudur (9).
Ote yandan tek esli birlikteliklerde HCV’nin cinsel yolla bulasmasinin
nispeten seyrek oldugunu gosteren veriler bulunmaktadir (15). Virusun
cinsel yolla bulasmas1 2000 yilindan beri, 6zellikle Avrupa, Kuzey Amerika
ve Asyadaki HIV-pozitif MSMde HCV infeksiyonu i¢in bir risk faktori
olarak ortaya ¢ikmustir. HIV-pozitif MSM'de es zamanli damar i¢i madde
kullanimi, HCV bulagma riskini daha da artirmaktadir. HCV’nin bulas-
ma olasiliginy; prezervatifsiz alici cinsel iligki, travmatik cinsel iliski, grup
seks gibi davranigsal risk faktorleri ile birlikte es zamanli iilseratif cinsel
yolla bulasan infeksiyonlar, HIV infeksiyonu ve yiiksek HCV viral yiikii
olan kisiler gibi biyolojik risk faktérleri de artirir. HIV-negatif MSMde
meydana gelen infeksiyon nadir olmakla birlikte en yaygin olarak damar
ici madde kullanimu ile iligkilidir. HIV-negatif MSMde temas 6ncesi pro-
filaksinin yapilmasi, HCV infeksiyonu riskini artirabilir. HIV ile koin-
feksiyon bulunan olgular disinda, serodiskordan ciftlerde HCV’nin cinsel
yolla bulagmasi nadiren goriiliir. Tek esli heteroseksiiel ¢iftler iizerinde
yapilan bir ¢alismada, atfedilebilir HCV prevalansinin genotip uyumuna
bagli olarak %0.6 oldugu tahmin edilmistir (9).

HCV nadiren anneden bebege bulagir. Biiyiik 6l¢ekli ¢alismalarda perina-
tal bulagma siklig1 tahminleri %0-4 arasinda degismektedir. Bulagmanin
zamanlamasi bilinmemektedir. Bununla birlikte, anne siitii ile beslenme-
yen ve sezaryen ile dogan bebeklerde dogumdan sonraki bir ay iginde
HCV RNA saptanmasi, en azindan bazi durumlarda bulagmanin intra-
uterin gergeklestigini diisiindiirmektedir (9). Anneden bebege bulagma,
monoinfekte kadinlarda %6, HCV ve HIV koinfeksiyonu olanlarda ise
%11 olarak bildirilmistir (16). Dogum yontemi, monoinfekte kadinlarda
dikey bulasmay etkilememektedir (17).

HCYV infeksiyonunda bildirilen diger bulagma yollari, 6zellikle bazi Sahra
Alt1 Afrika tilkeleri igin risk faktorleri olan dévme ve estetik amagli gele-
neksel cilt kazima girisimleridir (9). Yetersiz evrensel infeksiyon kontrol
6nlemlerinin uygulandigi hemodiyaliz {initelerinin yani sira hapishaneler
de etkenin bulagmasi agisindan riskli yerler olarak kabul edilmektedir (3).
Bazi galismalarda doévmeler HCV infeksiyonu ile iliskilendirilmistir ve
hapishanede dovme yaptirmak ozellikle yiiksek riskli bir prosediir gibi
gortinmektedir (9).

HCV bulasan kisilerin %55-85’inde kronik hepatit gelisir. Kronik HCV
infeksiyonu gelisenlerde ise yillik siroz ve hepatik dekompansasyon riski
9%2-5dir. Dekompanse karaciger hastalig1 olanlarin %15-20’si dekompan-
sasyonu takip eden ilk yil icinde kaybedilmektedir (3). HCV infeksiyo-
nun dogal seyri Sekil 1de, dogal seyri etkileyen faktorler ise Tablo 1de
gosterildi (18,19,20).

Yakin zamanda edinilmis HCV infeksiyonu tipik olarak anikterik sey-
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reder ve olgularin %20-30’undan azinda klinik olarak spesifik olmayan
belirtiler goriliir. Semptomlar halsizlik, giigsiizliik, istahsizlik ve sarilik
olabilir. Sarilik hastalarin sadece %15-20’sinde goriiliir (21). Semptomlar
HCV maruziyetinden 2-26 hafta sonra ortaya ¢ikar ve akut hastalik 2-12
hafta siirer. HCV’ye kars1 olusan antikorlar bulasmadan sonraki 12 hafta
i¢inde saptanir. HCV RNA, anti-HCV serokonversiyonundan 6nce tespit
edilebilir. Akut infeksiyonun tanisi stiphelenilen temastan sonra HCV
RNA pozitifligi ile konulabilir (3).

Filminan hepatit nadirdir (<%1); ancak kronik HBV infeksiyonu bir-
likteligi, HIV koinfeksiyonu ve eslik eden immiinostipresyon fillminan
hepatit gelismesi i¢in risk faktorleridir (3).

Akut infeksiyonun ardindan HCV Kklirensi ile iligkili faktorler; interfe-
ron-lambda 3 (IFNL3) (6nceden IL28B olarak adlandiriliyordu) olumlu
genetik polimorfizmine sahip olmak, kadin olmak, yiiksek alanin amino-
transaminaz (ALT) seviyesi, sarilikla giden hastalik, HCV RNA konsantras-
yonlarinda hizli diisiis ve interferon-gamma (IFN-y) kaynakli protein-10
yiiksek kan konsantrasyonudur. HCV bulagsmasindan 12 hafta sonra HCV
RNANIn saptanmasi, hastaligin kroniklestigini ve yiiksek riskli gruplar-
da devam eden bulagmay: 6nlemek igin tedavi gerekliligini gosterir (3).

HCV bulasan kisilerin %55-85’inde hastalik kroniklesir. KHC hastalig1
olan kisilerin yaklasik %10-20’sinde 20-30 yil iginde dekompanse siroz
ve HSK gibi komplikasyonlar gelisir. Hastaligin ilerlemesi; infeksiyonun
ileri yagta kazanilmasi durumunda, erkek cinsiyette, obezitede, fazla alkol
titketiminde, HIV koinfeksiyonunda ve immiin baskilama durumlarinda
hizlanir. Bes yillik HSK gelisme riski karaciger fibrozisi olmayan kisilerde
%1 iken sirozu olanlarda %13’ kadar ¢ikmaktadir. HBV koinfeksiyonu,
diyabet, karaciger yaglanmasi, HCV genotip 3 infeksiyonu, fazla miktarda
alkol tiiketimi, ileri yas, diisitk trombosit say1si, erkek cinsiyet ve muhte-
melen genetik faktorler HSK gelisme riskini artirmaktadir (3).

KHC'li hastalarin yagam kalitesi genel poptilasyondan daha kétiidiir. Bu
hastalarin %75 kadarinda ekstrahepatik belirtilerin yani sira bagisiklik
durumu veya inflamatuar siireglerle iligkili durumlar ortaya ¢ikar. Bu
sekeller arasinda; mikst kriyoglobiilinemi vaskiiliti, aterosklerotik kardi-
yovaskiiler hastalik, bobrek hastalig: (tip 1 membranoproliferatif glome-
riilonefrit, fokal segmental glomeriiloskleroz ve interstisyel nefrit), tip 2
diyabet, lenfoproliferatif hastalik (Hodgkin dis1 lenfoma ve hepatosplenik
T-hiicreli lenfoma), deri hastalig1 (porfiriya kutanea tarda ve liken planus),
tiroid hastalig1 (Hashimoto tiroidi ve Graves hastalig1) ve géz hastalig
(Mooren iilserleri ve Sjogren sendromu) yer alir (3).

1. Yakin zamanda edinilmis HCV infeksiyonunun %70-80 oraninda
asemptomatik seyrettigi, nadiren fiilminan hepatite de neden olabi-
lecegi unutulmamalidir.

2. Yakin zamanda edinilmis HCV infeksiyonu; spontan klirens IFNL3
olumlu genetik polimorfizmine sahip olanlarda, kadinlarda, yiiksek
ALT seviyesi ve sarilikla giden hastalikta, HCV RNA konsantras-
yonlarinda hizli diisiiy ve INF-y kaynakli protein-10 yiiksek kan
konsantrasyonu olanlarda daha fazladir.

3. HCV infeksiyonu olan hastalarin %55-85’inde KHC ve KHC olan
hastalarin da %10-20%sinde 20-30 yil igcinde dekompanse siroz ve
HSK gelisebilecegi bilinmelidir. Sirotik olgularda bes yilda HSK ge-
lisme olasilig1 %13’tiir.
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4. Hastaligin ilerlemesinde; yas, cinsiyet, obezite, alkol ve uyusturucu
kullanimy, karaciger yaglanmas, insiilin direnci / diabetes mellitus,
genetik faktorler ve viral (HIV/HBV) koinfeksiyonlar gibi birgok
faktor rol oynar. Bu nedenle her hasta bireysel olarak degerlendiril-
melidir.

5. HCV infeksiyonu sirasinda ekstrahepatik hastaliklarin gelisebilece-
¢i ve bu komplikasyonlar sonucu hastalarin hayat kalitesinin bozu-
lacag1, mortalite ve morbitenin artacag goz oniinde bulundurulma-
lidur.

6. HCYV ile infekte olan gogu hasta durumdan habersiz oldugu igin, eks-
trahepatik bulgular saptanan hastalarda HCV infeksiyonunun, HCV
infeksiyonu saptanan kisilerde ise sik goriilen ve giiglii iliskisi oldugu
kanitlanmis ekstrahepatik hastaliklarin varlig arastirilmalidir.

Anti-HCV antikorlarinin saptanmasi, HCV infeksiyonu tanisinda en
sik kullanilan serolojik yontemdir. Anti-HCV sonucu, etken alindiktan
4-10 hafta sonra pozitiflesmektedir; bu sonu¢ bagisiklik gostergesi
degildir, sadece etkenle karsilagildigini gosterir (22).

Bu antikorlar1 saptamak i¢in en sik olarak gergeklestirilen ve son derece
hassas ve ozgiil (>99%) bir tetkik yontemi olan EIA referans standart
olarak kabul edilmektedir; siklikla ikinci veya iigiincii nesil EIA testleri
kullanilmaktadir. Ugiincii nesil EIAlar, HCV yapisal proteininin (6rne-
gin niikleus) ve yapisal olmayan bélgelerinin (6rnegin NS3, NS4 ve NS5)
¢oklu antijen formatini kullanmaktadir. Immiin sistemi giiclii kisilerde
bu testlerin duyarliliklar1 %95-99’a kadar ulagmaktadir (22,23). Bununla
birlikte bazi istisnai klinik durumlar (hemodiyaliz hastalari, HIV ve HBV
koinfeksiyonu, diger bagisiklig: baskilanmus hastalar ve yakin zaman-
da edinilmis HCV infeksiyonunun erken dénemi) anti-HCV testinde
duyarlilik sorunlarina ve yanlis negatif sonuglara neden olabilmektedir.
Bu nedenle kuskulu durumlarda mutlaka HCV RNA testi yapilmalidir
(22,24). Ayrica bu testlerin yalnizca bir tarama testi oldugu ve akut veya
erken infeksiyonu kronik infeksiyondan veya kendiliginden iyilesen veya
basarili bir sekilde tedavi edilen 6nceki infeksiyondan ayirt ettirmedigi
unutulmamalidir. Spontan olarak iyilesen veya KHC tedavisine yanit
alinan olgularda anti-HCV pozitifligi devam edebilmektedir. Bunun
yaninda, onceden infeksiyonu olan bazi hastalarda antikor test sonucu
negatif olabilir; ¢iinkii infeksiyonun spontan olarak iyilestigi hastalarda
HCYV antikor seviyeleri siirecin sonunda tespit edilebilir diizeylerin altina
diigebilmektedir (22).

Gamma globiilin artisina neden olan hastaliklar (multipl miyelom, ro-
matoid artrit, vb.), otoimmiin hastaliklar veya bazi agilamalar sonrasinda
anti-HCV testinde yalanci pozitiflikler goriilebilir. Ozellikle anti-HCV
porzitifligi saptanan ancak infeksiyon riski diisiik olan kisilerde mutlaka
HCV RNA testiyle dogrulama yapilmalidir (25).

Toplumda HCV tarama stratejileri epidemiyolojik verilere gore belir-
lenmelidir; ancak HCV igin riski yiiksek olan gruplar tarama agisindan
mutlaka degerlendirilmelidir (24).

Viral parcacigin bir bileseni olan HCV kor proteinini tespit etmek igin
gesitli immiinolojik testler gelistirilmistir. Ozgiil monoklonal antikorlar
aracihigryla HCV kor antijenleri saptanabilmektedir (26,27). Diinya Saglik
Orgiitii kilavuzlari niikleik asit testlerinin mevcut olmadigs sinirh kaynak-
lara sahip bolgelerde viremiyi saptamak ve dogrulamak i¢in bir alternatif
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olarak HCV kor antijen testlerinin kullanilmasini 6nermektedir (28). Bu
test tiim genotiplerde kullanilabilen, ucuz, kolay uygulanan, duyarlilik
ve ozgllligl yitksek bir test olmakla birlikte, HCV RNA testlerine gore
duyarlilig: disiiktiir. HCV ile infekte hastalarda HCV antikoru pozitif-
lesmeden 30-40 giin kadar 6nce saptanabilmektedir. HCV kor antijeni
yakin zamanda edinilmis HCV infeksiyonunda HCV RNAdan birkag giin
sonra pozitiflesebilir (24,26,27).

HCV RNA tespiti ve kantifikasyonu; akut ve kronik HCV infeksiyonu
olan kisilerin tanisi, antiviral tedavi yanitinin takibi, antikor tiretiminin
yetersiz oldugu immiinosiipresyon durumlarinda (HIV infeksiyonu, he-
modiyalize giren hastalar, vb.) HCV infeksiyonu tanisi, anneden bebege ve
mesleki temaslarda bulagmanin erken donemde tanis1 amaciyla kullanilan
temel bir testtir. Test infeksiyonun varligini veya yoklugunu dogrulamak
ve mevcut HCV RNA miktarini 6lgmek i¢in kullanilir (28).

HCV infeksiyonunun tanisi i¢in en duyarli ve altin standart yontem olan
HCV RNA testi (hem HCV genom tespiti hem de kantifikasyon i¢in) gergek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) veya transkripsiyon aracili
amplifikasyon gibi farkli yontemlerle saptanmaktadir (29). Diinya Saglik
Orgiitii, HCV RNA testlerinin sonuglarinin standart ve karsilastirilabilir
olmast icin uluslararasi iinite (IU) olarak bildirilmesini nermektedir (30).

HCV RNA genellikle etkenle temastan sonra ve kismen inokiiliim mik-
tarma bagli olarak, temasi takip eden giinler ve sekiz haftalik dsnemde
PZR ile serumda saptanabilir duruma gelmektedir. Siiphelenilen temastan
sonra siirekli negatif sonuglanan HCV PZR testinin infeksiyonu digladig1
minimum aralik kesin olarak belirlenememistir. Klinik 6nemi belirsiz
olmakla beraber, HCV RNA serumda saptanamayan hastalarda karaci-
gerde saptanabilir (31,32).

HCV RNA tespiti igin ger¢eklestirilen niikleik asit testleri kalitatif ve kan-
titatif testler olmak iizere iki kategoriye ayrilir. Kantitatif testler {U/ml
cinsinden HCV RNA miktarini degerlendirir ve infeksiyonu saptamak, te-
daviden 6nce HCV viral yiikiinii lgmek ve tedaviye yanit1 degerlendirmek
i¢in kullanilir. Kantitatif testlerin 6lgebildigi alt HCV RNA diizeyinin <15
[U/ml olmas1 6nerilmektedir. Modern tahliller yaklagik 10 ila 15 [U/ml'lik
alt saptama sinirlar1 ile son derece duyarlidir ve genis bir 6l¢iim araligina
sahiptir (29,30,33). Kalitatif testler de infeksiyonu saptamak ve tedavi-
ye yanit1 degerlendirmek i¢in kullanilabilir. Bu testler kantitatif testlere
gore nispeten daha disiik seviyelerde HCV RNAYy1 saptayabilmektedir
(6rnegin bazi testlerde seviye <10 IU/ml diizeyindedir) (30).

KHC tanist almis hastalarda tedavi rejimi, dozlama ve tedavi siiresi ge-
notipler arasinda degisiklik gosterebilir. Buna karsin tedavide kullanilan
pangenotipik HCV ilag rejimleri genotip ve subtip analizi yapilmaksizin
uygulanabilir; ancak tedavi bagarisizlig1 dykiisii olanlarda ve sirotik has-
talarda tedavi ncesi genotip ve subtip analizi yapilmalidir. Pangenotipik
tedavi segeneklerinin olmadig1 durumlarda ve tedaviye az duyarli veya
dogal direngli subtiplerle infeksiyon diistiniilityorsa tedavi se¢imi, siiresi
ve tedaviye yanit olasiligini belirlemek i¢in tedavi 6ncesinde genotip ve
subtip analizi yapilmasi 6nerilmektedir (24,34).

Indirekt hepatik fibrozis belirtegleri, hepatik fonksiyondaki degisiklikleri
yansitan ancak hiicre dis1 metabolizmay1 dogrudan yansitmayan serolojik
biyokimyasal testleri icerir. Bu belirtegler arasinda serum aminotransfe-
raz seviyeleri, trombosit sayisi, pihtilasma parametreleri, gamma-glu-

tamil transferaz (GGT), total bilirubin, alfa-2 makroglobiilin ve alfa-2
globiilin (haptoglobin) bulunur. Ozellikle serum transaminazlarinin
yliksek olmasi genellikle inflamasyon ve fibrozis lehine olmakla birlikte,
normal olmasinin karaciger hasarinin olmadig1 anlamina gelmedigi de
unutulmamalidir (35).

Yakin zamanda edinilmis HCV infeksiyonunda aminotransferaz seviyeleri
genellikle normalin iist stnirinin 10 ila 20 katindan fazla olmakla birlikte
bu durum degisken olabilir (36,37). Semptom gelistiren hastalarda ami-
notransferazlar, klinik semptomlarin baglamasindan kisa bir siire 6nce ve
genellikle anti-HCV antikorlar1 saptanabilir hale gelmeden yiikselmeye
baslar. Bununla birlikte aminotransferaz diizeyleri siklikla dalgalanma
gosterebilir, hatta normale donebilir ve bagvuru sirasinda tiim hastalar-
da yiiksek seviyeleri saptanmayabilir. Akut infeksiyondan sonra serum
aminotransferaz diizeylerinin normale dénmesi mutlaka infeksiyonun
sonlandig1 anlamina gelmez. Yakin zamanda edinilmis HCV infeksiyonu
olan hastalarda toplam bilirubin seviyeleri de yiikselebilir (38). Yapilan
bir ¢aligmada 28 hastada ortalama bilirubin konsantrasyonu 4.4 mg/dl
(75 mikromol/It) bulunmustur (39).

Kronik HCV infeksiyonu olan kisilerde biyopsi ile karacigerde fibrozisin
ve karaciger hasarinin derecesinin degerlendirilmesi 6nerilmekle birlikte
biyopsinin bazi sinirlamalar1 bulunmaktadir. Bunlar; yanlis yorumlama-
ya neden olan 6rnekleme hatalari, degerlendiriciler arasinda saptanan
farkli yorumlar ve komplikasyon riskidir. Bu nedenle invazif olmayan
testler daha ¢ok tercih edilmektedir (40,41). Bununla birlikte karaciger
biyopsisi, eslik eden hastaliklarin (hemokromatoz, alkolik hepatit, al-
kolsiiz steatohepatit/alkolsiiz yagh karaciger hastalig1 ve hepatik sarko-
idoz gibi) varligini ve bu hastaliklarin hastanin karacigerini ne 6lgiide
etkiledigini saptayabilir (42). Onerilen bir strateji; eger kaynaklar izin
veriyorsa, fibrozis i¢in iki tiir invazif olmayan testin (biyobelirteg testi
ve gegici karaciger elastografisi) kullanilmasi ve bu iki test de uyumsuz
ise biyopsi yapilmasidir (42,43).

Son yillarda karaciger fibrozisinin ¢esitli invazif olmayan testlerle deger-
lendirilmesi daha gok tercih edilmektedir. Bu testlerin potansiyel fayda-
lar1 karaciger biyopsisine kiyasla uygulama kolayligina sahip olup daha
digitk maliyette olmalaridir. Ayrica karaciger hastaliginin ilerleyisini iz-
lemek i¢in tekrarlanabilirler ve klinik sonuglar: karaciger biyopsisinden
daha iyi tahmin edebilirler. Bu testlerden olan aspatrat aminotransferaz
(AST) / ALT orani, AST-trombosit orani indeksi (APRI) ve FIB-4 rutin
laboratuvar testlerinin sonuglarindan hesaplanabilir. Diger 6zel invazif
olmayan testler arasinda FibroSure® ve ultrasonografi temelli “transient”
elastografi yer alir (41).

Yukaridaki bilgilendirmeler dogrultusunda; yakin zamanda edinilmis
HCYV infeksiyonu klinik belirtileri (belirgin sekilde yiiksek transaminaz
degerleri ve/veya sarilik, vb.) olan veya yakin zamanda HCV ile temasi
bulunanlarda (parenteral yaralanma, yakin zamanda damar i¢i madde
kullanimi, vb.) anti-HCV ve HCV RNA testleri yapilmalidir. Bu testlere
ek olarak; HBV infeksiyonu, otoimmiin hepatit, hepatotoksisite gibi diger
olas1 akut hepatit nedenleri de arastirilmalidir. Yakin zamanda edinilmis
HCYV infeksiyonu olanlarda HCV RNA seviyelerinde dalgalanma ve hatta
gegici olarak negatiflik saptanabilir. Boyle bir durumda test tekrarlanma-
Iidir. Yakin zamanda edinilmis HCV infeksiyonu tanisi alan ve izlemde
12. haftada HCV RNA testi pozitif kalan hastalarda kronik hepatit dii-
stuntilmelidir (44-47).

Anti-HCV ve HCV RNA pozitifligi HCV infeksiyonunu dogrular ancak tek
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Puanlar
Klinik ve Laboratuvar
Bulgular
1 2 3
Asit Yok Hafif Orta
Serum Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Serum AlbUmin (gr/dl) >3.5 2.8-35 <2.8
Protrombin Zamani (sn) A GER ER
(Kontrollin Gzerinde 4-6 snuzama  >6 sn uzama
uzama
uzama)
INR <1.7 1.7-2.3 >2.3
Derece 1-2 Derece 3-4
Ensefalopati Yok (Tedavi ile geri (Tedaviye
doner) direncli)

basina akut ve kronik infeksiyon ayrimi yaptiramaz. Son alt1 ay iginde bu
testler negatif ise akut infeksiyon akla gelmelidir. KHC tedavisini takiben
yakin zamanda negatif HCV RNAnin belgelenmesi veya 6nceki bir HCV
infeksiyonunun spontan olarak temizlenmesinin kanitlar1 varsa, bu iki
testin pozitif bulunmas1 durumunda yeniden infeksiyon (reinfeksiyon)
olasilig1 akla gelmelidir. Tekrarlanan HCV RNA testleri akut infeksiyonu
kronikten ayirmaya yardimei olabilir. Dalgalanan ve/veya diisik HCV
RNA seviyeleri akut HCV’yi diisiindiiriirken, dalgalanmayan yiiksek HCV
seviyeleri kronik infeksiyonu diisiindiiriir. Benzer sekilde aminotrans-
feraz seviyeleri yakin zamanda edinilmis HCV infeksiyonunda kronik
HCYV infeksiyonundan daha fazla dalgalanir. iki klinik tablonun ayirt
edilemedigi durumlarda invazif olmayan testler kullanilabilir. Bununla
birlikte yakin zamanda edinilmis HCV infeksiyonu sirasinda ortaya ¢ikan
belirgin inflamasyon, “transient” elastografi veya aminotransferazlari
igeren serum panellerinde (APRI veya FIB-4) yanlis bir sekilde fibrozis
skorlarini yiikseltebilir (44-47).

Anti-HCV pozitif olup HCV RNA negatif olan olgularda 6nceden gegiril-
mis ve iyilesmis HCV infeksiyonu diisiiniilmeli ve bunu kanitlamak igin
12 hafta sonra HCV RNA testi tekrarlanarak negatifligi gosterilmelidir.

1. Akut hepatit klinik belirtileri olan veya yakin zamanda HCV’ye ma-
ruz kalmis olma olasilig1 bulunan hastalarda (parenteral yaralanma,
yakin zamanda damar i¢i madde kullanimyi, vb.) yakin zamanda edi-
nilmis HCV infeksiyonundan siiphelenilmeli ve anti-HCV ve HCV
RNA testleri yapilmalidur.

2. HCV infeksiyonu agisindan diisiik riskli olan veya otoimmiin hasta-
ig1 bulunanlarda anti-HCV pozitif saptandiginda dogrulama ama-
ciyla HCV RNA testi yapilmalidir.

3. Yakin zamanda edinilmis HCV infeksiyonunun erken déneminde
veya immiinosiiprese kisilerde anti-HCV’nin negatif ¢ikabilecegi
unutulmamaly, gerektiginde HCV RNA testi de yapilmalidir.

4. Anti-HCV pozitif olup HCV RNA negatif saptanan hastalarda 12
hafta sonra tekrar HCV RNA bakilarak negatif seyrettigi teyit edil-
melidir.

5. HCV RNA, serum veya plazmada, 15 {U/mlden diisiik saptama si-

48

Aygen B et al. KHC Yonetimi: Uzlasi Raporu

nir1 olan hassas molekiiler yontemlerle belirlenmelidir.

6. Akut veya kronik infeksiyon tanisi igin HCV RNAYya bakilamadig1
durumlarda HCV kor antijeni testi kullanilabilir.

7. Pangenotipik antiviraller HCV genotip ve subtip analizi yapilmaksi-
zin uygulanabilir; ancak tedavi basarisizhg 6ykiisii olanlarda ve siro-
tik hastalarda tedavi 6ncesi genotip ve subtip analizi yapilmalidir.

8. Karaciger hastaliginin siddetini belirlemek i¢in uygun hastalarda
karaciger biyopsisi yapilabilir ya da biyopsi yapilamayan durumlar-
da invazif olmayan yontemler kullanilabilir.

KHCde tedavinin birincil amac1 KVY elde ederek infeksiyonu tedavi
etmektir. Boylece HCV’ye bagh olarak gelisen karacigerle ilgili kompli-
kasyonlar1 [hepatik nekroinflamasyon, fibrozis, siroz, dekompanse siroz,
HSK, HCV iliskili ekstrahepatik hastaliklar (kriyoglobiilinemi, HCV ilis-
kili renal hastalik, porfiriya kutanea tarda, otoimmiin hastaliklar vb.)] ve
6liimii 6nlemektir. Ikincil amag ise hastalarin yagam kalitesini iyilestirmek,
hastalar1 damgalanmaktan korumak ve HCV bulagsmasini engellemektir.
Tedavinin sonlanim noktast KVY’nin elde edilmesidir. Kalic1 viral yanut,
tedavi sonlandirildiktan 12 veya 24 hafta sonra duyarli molekiiler yon-
temlerle serum ya da plazmada HCV RNAnin (alt saptama limiti <15 10/
ml) saptanmamasidir. HCV RNA testine alternatif yontem olarak tedavi
oncesi HCV kor antijeni saptanmus olanlarda ise tedavi bitiminden 12
veya 24 hafta sonra bu antijenin tespit edilmemesidir (24). Giiniimiizde
DEA ilag tedavileri ile hastalarin yaklagik %99’unda KVY elde edilmek-
tedir. Kalic1 viral yanit elde edilen hastalarda virolojik kiir yaklagik %99
oraninda ger¢eklesmektedir. Alt1 aydan sonraki geg relapslar olgularin
%0.2’sinden azinda goriilmektedir (48,49).

Kalici viral yanit; genellikle karaciger enzimlerinin normal sinirlara
inmesi, karaciger nekroinflamasyonunda ve fibrozis bulgularinda diizel-
me ve karaciger fonksiyonlarinda iyilesme ile birlikte gerceklesir (50,51).

1. KHCde tedavinin birincil amacit KVY’yi saglayarak infeksiyonu te-
davi etmek, HCV’ye bagli ortaya ¢ikan hepatik ya da ekstrahepatik
komplikasyonlar1 ve HCV iliskili 6liimleri engellemektir.

2. Ikincil olarak hastalarin yagam kalitesini artirmak, HCV’ye bagl
damgalanmay1 ve HCV bulagmasini engellemektir.

3. Tedavinin sonlanim noktas1 KVY elde edilmesidir.

KHC tanist almis ve tedavisi planlanacak olan hastalar olasi diger
karaciger hastaliklari, karaciger hastaliginin giddeti ve bazal virolojik
parametreler acisindan degerlendirilmelidir.

Karacigerde fibrozisi hizlandirabilecek diger komorbid nedenler
(renal fonksiyonlar, diyabet, obezite, olasi ilag iliskili hepatotoksisite,
vb.) arastirlmalidir. Hastalar HCV tedavisi dncesinde HCV iligkili
ekstrahepatik tablolara yonelik degerlendirilmelidir. Aktif HCV
hastalarina karaciger hastaliginin progresyonunu ve HCV bulagmasini
engellemeye yonelik egitim verilmelidir. HCV’li tiim hastalara
alkolden uzak durma ya da tiiketimini azaltmaya yonelik tavsiyelerde
bulunulmalidir. Yasa dig1 madde kullanicisi olan HCV’li hastalar opioid
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yerine koyma tedavisi agisindan desteklenmeli, ilgili polikliniklere
yonlendirilmeli ve bu hastalarin HCV’ye y6nelik tedavi uyumunu
artirmak amaciyla psikiyatrik danigmanhik almalar1 saglanmalidir.
Hastalar komorbiditeleri nedeniyle almakta olduklar: ilaglarla DEA
ilaglar arasinda olusabilecek potansiyel ila¢-ilag etkilesimleri agisindan
tedavi 6ncesinde degerlendirilmelidir (Liverpool Universitesi Hepatit
flag Etkilesimleri internet sitesi; (

). Tim hastalar eglik edebilecek ve KHC’nin seyrini etkileyebilecek
diger karaciger hastaliklar1 agisindan taranmalidir. HBV (HBsAg, anti-
HBc ve anti-HBs) ve hepatit A virusu (HAV) yoniinden (anti-HAV
IgG) testleri yapilmali ve seronegatif bulunan hastalar agilanmalidir.
Ayrica HIV koinfeksiyonu, otoimmiin ve metabolik hastaliklar
aragtirllmalidir. Sirozu olan tiim hastalara pnomokok asilamasi
Onerilir (24,43,52).

HCYV infeksiyonunun tedavisinin 6ncesinde karaciger hastaliginin sidde-
tinin degerlendirilmesi uygun tedavi rejiminin se¢imi ve tedavi siiresinin

belirlenmesi agisindan énemlidir. Invazif olmayan testlerden serumda
fibrozis biyobelirtegleri, karaciger sertlik 6l¢timii, karaciger goriintiile-
mesi ¢ogu hastada siroz tanisinda yeterli iken karaciger biyopsisi nadiren

gerekebilir. Karaciger hastaliginin diger nedenlerini (metabolik sendrom,
alkolizm, otoimmiinite, vb.) aragtirmak amaciyla biyopsi yapilabilir (43).

Karaciger hastaliginin siddetini degerlendirmede kullanilan invazif ol-
mayan testler; karacigerin direkt fizik bakida degerlendirilmesi, rutin
kan testleri [ALT, AST, alkalen fosfataz, albiimin, bilirubin, “internatio-
nal normalized ratio” (INR), trombosit sayis1, glomeriiler filtrasyon hizi],
fibrozis biyobelirtegleri, karaciger sertlik dl¢iimi, ultrasonografi ya da
tomografi ile karaciger goriintiilemesinden olusmaktadir (43). Fibrozis
biyobelirteclerinden en sik kullanilanlar APRI ve FIB-4 testleridir (53,54).
Hem karaciger sertlik 6l¢iimii hem de biyobelirtegler sirozu belirlemede
iyi performans gostermekle birlikte, fibrozisin ara derecelerini belirle-
mede yetersiz kalabilirler. Tanisal dogrulugu artirmak igin farkli serum
biyobelirteglerinin birlikte ya da biyobelirteglerle karaciger sertlik 6l¢ii-
miiniin birlikte degerlendirilmesi onerilir (55,56). Tedavi sonrasi izlemde
karaciger fibrozis derecesini belirlemede invazif olmayan testler giivenilir
olmadi1 i¢in 6nerilmemektedir (24).

Tlerlemis fibrozis (METAVIR skoru F3) ve sirozu (METAVIR skoru F4)
olan hastalarda tedavi sonras1 HSK agisindan 6 ay ara ile takip yapilmali
ve sirotik hastalar 6zafagus varisleri, asit ve portal hipertansiyon agisin-
dan degerlendirilmelidir (43). Sirotik hastalarin “Child-Turcotte-Pugh”
(CTP) simuflandirmasiyla degerlendirilmesi HCV tedavi plani ve tedavi
sonrasi izlemlerinde yol gostericidir. Sirotik hastalar CTP siniflamasi ile
hastaligin siddetine gore asagidaki ii¢ sinifa ayrilir (57) (Tablo 2):

o Simif A (< 6 puan): kompanse siroz.
o Sinif B (7-9 puan): ciddi fonksiyonel bozukluk.

o Sinif C (210): dekompanse siroz.

Tedavi dncesi serum ya da plazmada HCV RNA ya da HCV kor antijen
saptanmasi ve kantitasyonu yapilmalidir. HCV RNA giivenilirligi ve
duyarlilig1 yiiksek bir yontemle caligtimali ve diizeyi IU/ml olarak ifade
edilmelidir. HCV kor antijeni kantitasyonu giivenilir bir EIA yontemiyle
caligiimalidir (24,58). HCV tedavisinde pangenotipik HCV ilag rejimleri
HCV genotip ve subtip analizi yapilmaksizin uygulanabilir; ancak tedavi
basarisizlig1 6ykiisii olanlarda ve sirotik hastalarda tedavi 6ncesi genotip
ve subtip analizi yapilmalidir. Giinéimiizde tedavi 6ncesinde mevcut olan
direng iligkili dizilimlere (resistance-associated substitution - RAS) etkili,
tedavi basarisi yiiksek DEA rejimler kullanimdadir. Ayrica HCV direng

testleri teknik olarak zordur ve ozellikle 1 ve 4 disindaki genotipler i¢in
performans: degiskenlik gosterir. Cogu tilkede direng testlerine erisim
sinirli olup yorumlanmast ve raporlanmasi konusunda fikir birligi yoktur.
Bu nedenlerden dolay1 DEA deneyimi olmayan hastalarda tedavi 6ncesi
rutin direng testi 6nerilmemektedir (24).

1. HCV’nin ekstrahepatik belirtileri tanimlanmali, karaciger hastali-
ginin ilerlemesine katkist olan komorbid durumlar belirlenmeli ve
diizeltilmesine yonelik 6nlemler alinmalidir.

2. HCV’li tim hastalar HBV, HIV, HAV igin test edilmelidir. HBV ve
HAV’a kars1 bagisik olmayan hastalar agilanmalidir. Sirozu olan tiim
hastalara pnémokok agilamasi onerilir.

3. Aktif HCV hastalarina karaciger hastaliginin progresyonunu ve
HCYV bulagmasini engellemeye yonelik egitim verilmelidir.

4. Alkol ve yasa dist madde kullanicis1 olan HCV’li hastalara zarar
azaltic1 6nlemlere yonelik bilgilendirme yapilmali, opioid yerine
koyma tedavisi agisindan psikolojik danigmanlik verilmelidir. Bu
hastalarin HCV tedavisine uyumunu artirmaya yonelik destek al-
malar1 saglanmalidir.

5. Hastalar HCV tedavisi 6ncesinde, komorbiditeleri nedeniyle almak-
ta olduklar: ilaglarla DEA ilaglar arasinda olusabilecek potansiyel
ilag-ilag etkilesimleri agisindan degerlendirilmelidir.

6. Tedavi 6ncesinde karaciger hastaliginin siddeti degerlendirilmeli ve
buna gdre HCV tedavisi planlanmalidir. Ilerlemis fibrozisi olan ve
sirotik hastalarda tedavi sonrasinda alt1 ay ara ile HSK siirveyansi
yapilmalidir.

7. Tedavi 6ncesi karacigerde fibrozis derecesini belirlemede invazif ol-
mayan yontemler kullanilmahdir. Karaciger sertlik 6l¢timiiniin yan
sira APRI ve FIB-4 gibi serum biyobelirtegleri hem ucuz hem de gii-
venilir bir degerlendirme saglar. Karaciger biyopsisi, belirlenmemis
ya da ek etiyolojileri aydinlatmak i¢in saklanmalidir.

8. Tedavi 6ncesinde vireminin varligi HCV RNA veya HCV kor an-
tijeni varlig1 ile gosterilmelidir. Serum ya da plazmada HCV RNA
tespiti ve kantitasyonu saptama alt sinir1 15 1U/ml olan duyarh bir
yontem kullanilmalidir.

9. Pangenotipik HCV ilag rejimleri, birinci basamak tedavide HCV
genotip ve subtip analizi yapilmaksizin baslanabilir. Tedavi bagari-
s1zlig1 oykiisii olan hastalarda ve sirotik hastalarda DEA rejimleri ile
tedavi 6ncesinde genotip ve subtip analizi 6nerilmektedir.

10.11k tedavi 6ncesi rutin HCV direng testleri énerilmemektedir.

Karaciger dig1 komorbiditeleri nedeniyle kisitli yasam beklentisi olan
hastalara tedavi genellikle énerilmemektedir. Dogrudan etkili antiviral
ila¢ kombinasyonlari ile tedavinin birka¢ kontrendikasyonu bulunmakta-
dir. Sitokrom p-450 (CYP) veya P-glikoprotein (P-gp) indiikleyicisi olan
ajanlar (karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, vb.) serumda DEA ilag
konsantrasyonlarini 6nemli 6l¢tide azalttiklari i¢in yiiksek virolojik yet-
mezlige neden olurlar. Bu nedenle s6z konusu ilaglarin DEA tedavi kom-
binasyonlari ile kullanimlar1 kontrendikedir. NS3-4A proteaz inhibitérlii
[grazoprevir (GRZ), glekaprevir (GLE), voxilaprevir (VOX), vb.] tedavi
rejimlerinin dekompanse sirotik (CTP B ve C) ve 6ncesinde dekompan-
sasyon Oykiisii olan kompanse sirotik (CTP A) hastalarda 6nemli 6l¢tide
yiitksek proteaz inhibitorii konsantrasyonuna bagli olasi toksisite riski
nedeniyle kullanimi kontrendikedir (24,59). KHC igin tedavi baglanacak
hastalarda, tedavi 6ncesinde hastalarin kullandiklar: ilaglar ve antiviral
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Tablo 3. Dogrudan Etkili Antiviral ilaglar ile Antiretroviral ilaglar Arasindaki Etkilesimler (Kaynak 24'ten uyarlanmistir.)

SOF SOF/VEL SOF/VEL/VOX GLE/PIB GRZ/EBV

2
4
2
-
= -
-4
S
:0
2
N
©
o
S
:0
2
£ Elvitegravir/Kobisistat/Emtrisitabin/
N o o c
[ Tenofovir Disoproksil Fumarat
b0
@
E Elvitegravir/Kobisistat/Emtrisitabin/
T Tenofovir Alafenamid
=
© Maravirok
Raltegravir

Klinik olarak anlamli bir etkilesim beklenmemektedir.
Doz ayarlamasi, degistirilmis uygulama zamani veya ek izleme gerektirebilecek potansiyel etkilesim.

Builaclar birlikte uygulanmamalidir.

NRTIs: “Nucleoside reverse transcriptase inhibitors”, NNRTIs: “Non- Nucleoside reverse transcriptase inhibitors”, SOF: Sofosbuvir, VEL: Velpatasvir, VOX: Voxilaprevir,
GLE: Glekaprevir, PIB: Pibrentasvir, GRZ: Grazoprevir, EBV: Elbasvir.

ajanlar arasinda etkilesim olup olmadig1 mutlaka degerlendirilmelidir. tedavi edilmelidir. Siroz ve HSK'ya ilerleme riski hem viral faktérlere hem
de konak faktdrlerine bagldur. fleri derecede fibrozisi (METAVIR skoru
F2, F3) ve sirozu (METAVIR skoru F4, CTP A) ya da dekompanse sirozu

Oneriler (CTP B ve C) olanlar, klinik olarak 6énemli ekstrahepatik tutulumu bulu-
1. CYP veya P-gp indiikleyici olan ajanlarla DEA kombinasyonlarinin ~ nanlar (HCV iligkili semptomatik mikst kriyoglobiilinemi, HCV immiin
birlikte kullanim1 kontrendikedir. kompleks iligkili nefropati, non-Hodgkin B hiicreli lenfoma, idiyopatik

trombositopenik purpura, vb.), karaciger nakli sonrast HCV rekiirrensi
gosterenler acilen tedavi edilmelidir. Hastaligin edinilme yas1, alkol kulla-
nimy, diyabet, HBV/HIV koinfeksiyonu, herhangi bir nedene bagl immi-
nostipresyon (karaciger dist solid organ veya kok hiicre nakil alicilari, vb.)
durumlarinda siroz ve HSK gelisme riski yiiksektir. S6z konusu hastalar
KRONIiK HEPATIT C'DE TEDAVI ve HCV bulastiricilig agisindan yiiksek riskli kisiler (damar ici madde
END | KASYONLARI kullanicilary, yiiksek riskli cinsel davranislar olan MSM’ler, dogurganlik
¢aginda gebe kalma potansiyeli olan kadinlar, hemodiyaliz hastalari, mah-
Yeni kazanilmis ya da kronik HCV infeksiyonu olan, tedavi naif ya da  kumlar, vb.) gecikmeden tedavi edilmelidir (60-62).
tedavi deneyimli (yanitsiz veya niiks olgular) tiim hastalar bekletilmeksizin

2. NS3-4A proteaz inhibitorii iceren tedavi rejimlerinin dekompanse
sirotik ve oncesinde dekompansasyon 6ykiisii olan kompanse siro-
tik hastalarda kullanimi kontrendikedir.
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Tablo 4. Dogrudan Etkili Antiviral ilaglar ile Kardiyovaskdler ilaglar Arasindaki Etkilesimler (Kaynak 24'ten uyarlanmistir.)

SOF SOF/VEL
5 Amiyodaron
= Digoksin
2
E Vernakalant
=
< Flekainid
E Atenolol
.L
k) Bisoprolol
&
o .
5 Karvedilol
o
(= Propranolol
E_T5 Amlodipin
3E:
AEY Diltiazem
T X0
¥ @ Nifedipin
g 350 Losartan
S®
Soc
G ES .
€% < Doksazosin
S>58
T
T < Enalapril

Klinik olarak anlamli bir etkilesim beklenmemektedir.

Bu ilaglar birlikte uygulanmamalidir.

SOF/VEL/VOX

GLE/PIB

Doz ayarlamasi, degistirilmis uygulama zamani veya ek izleme gerektirebilecek potansiyel etkilesim.

SOF: Sofosbuvir, VEL: Velpatasvir, VOX: Voxilaprevir, GLE: Glekaprevir, PIB: Pibrentasvir, GRZ: Grazoprevir, EBV: Elbasvir.

Damar i¢i madde kullanicilar, yiiksek riskli cinsel davranisi olan MSM’ler
reinfeksiyon riski ve etkenin bulagma yollar1 hakkinda bilgilendirilmeli
ve bu hasta grubu reinfeksiyon a¢isindan HCV RNA ile takip edilmeli-
dir (2,24,43).

Oneriler

1. Yeni kazanilmig HCV infeksiyonu olan ya da kronik HCV ile infekte
olan tedavi naif ya da tedavi deneyimli tiim hastalar tedavi aday1
olarak diisiintilmelidir.

2. fleri derecede fibrozu (METAVIR skoru F2, F3) ve sirozu (METAVIR
skoru F4) olan hastalar, HCV iliskili ekstrahepatik tutulumu olanlar,
karaciger nakli sonrast HCV rekiirrensi gosterenler, karaciger hasta-
liginin hizh ilerleme riski olan hastalar, HBV/HIV koinfekte hastalar,
karaciger dis1 solid organ veya kok hiicre nakil alicilart ve HCV bu-
lasmas1 agisindan ytiksek riskli kisiler acilen tedavi edilmelidir.

KRONIK HEPATIT C TEDAVISINDE
KULLANILAN ILACLAR VE ILAC-ILAC
ETKILESIMLERI

Bir DEA ile tedaviye baglamadan 6nce hastadan; tiim regeteli veya re-
cetesiz satilan ilaglar, bitkisel veya vitamin preparatlar1 ve her tiirlii yasa
dis1 uyusturucu kullanimi agisindan ayrintil ilag 6ykiisii alinmalidir.
Dogrudan etkili antiviraller ile olas: etkilesimler i¢in dikkate alinmasi
gereken belli bash ilaglar arasinda; proton pompasi inhibitérleri, statinler,
etinilostradiyol igeren kontraseptif ajanlar, antibiyotikler, antiepileptik

ilaglar, amiyodaron, siklofilin ve rapamisin (mTOR inhibitérleri), im-
miinosiipresif ajanlar ve antiretroviral ilaglar (ART’ler) yer almaktadir.
Kalic1 viral yanit elde edilemeyen hastalar i¢in ila¢ uyumunun yani sira
ilag-ilag etkilesimleri gézden gegirilmeli ve yeniden tedavi konusu daha
kapsamli olarak ele alinmalidir (63).

Tedaviye baslamadan 6nce es zamanli olarak her hastanin kullandig1
ilaglarin gézden gegirilmesi, ilag etkilesimleri igin Liverpool Universi-
tesi Hepatit ilag Etkilegimleri internet sitesinin (https://www.hep-dru-
ginteractions.org/) kullanilmasi veya rehberdeki tablolara bakilmasi
onerilir (Tablo 3-9).

Sofosbuvir

Sofosbuvir (SOF), CYP tarafindan metabolize edilmez ancak P-gp tara-
findan taginur. Giglii P-gp indiikleyicileri olan ilaglar, SOF plazma kon-
santrasyonlarini 6nemli 6lgiide azaltir ve terapétik etkinin azalmasina
neden olabilir. Bu nedenle SOF; rifampisin, karbamazepin, fenobarbital,
fenitoin veya sar1 kantaron gibi bilinen P-gp indiikleyici ilaglar ile birlikte
kullanilmamalidir (24).

Sofosbuvirin ART’ler [efavirenz, tenofovir disoproksil fumarat (TDEF),
emtristabin, rilpivirin, ritonavir destekli darunavir ve raltegravir dahil] ile
olan ilag etkilesim ¢alismalari, klinik olarak anlamli herhangi bir etkile-
sim tanimlamamustir (Tablo 3) (64).

Sofosbuvirin bazli rejimler, yasamu tehdit eden aritmi riski nedeniyle
antiaritmik bir ilag olan amiyodaron kullanan hastalarda kontrendike-

51


https://www.hep-druginteractions.org/
https://www.hep-druginteractions.org/

Aygen B et al. KHC Yonetimi: Uzlasi Raporu

Tablo 5. Dogrudan Etkili Antiviral ilaclar ve Antikonviilsan ilaclar Arasindaki Etkilesimler (Kaynak 24'ten uyarlanmistir.)

SOF/VEL

Karbamazepin
Klonazepam
Eslikarbazepin
Etosuksimid
Gabapentin
Lakosamid
lamotrijin
Levetirasetam
lorazepam
Okskarbazepin
Fenobarbital
Fenitoin
Primidon
Topiramat

Valproat

Zonisamid

Bu ilaclar birlikte uygulanmamalidir.

Klinik olarak anlamli bir etkilesim beklenmemektedir.

SOF/VEL/VOX GLE/PIB GRZ/EBV

Doz ayarlamasi, degistirilmis uygulama zamani veya ek izleme gerektirebilecek potansiyel etkilesim.

SOF: Sofosbuvir, VEL: Velpatasvir, VOX: Voxilaprevir, GLE: Glekaprevir, PIB: Pibrentasvir, GRZ: Grazoprevir, EBV: Elbasvir.

dir. Dogrudan etkili antivirallere bagladiktan sonraki saatler i¢inde bra-
dikardi gozlenebilmektedir; olgularin gogunda ise bu etki HCV tedavisi
basladiktan sonra ikinci haftada ortaya ¢ikmaktadir (Tablo 4) (65). Ami-
yodaronun yar: émriiniin uzun olmasi nedeniyle kalp pili olmayan has-
talarda, amiyodaron kesilerek SOF igeren bir tedavi rejimi baslanacaksa
ti¢ ay beklenmesi 6nerilir.

Sofosbuvir ve Velpatasvir

Velpatasvir (VEL) TDF ile birlikte uygulandiginda TDF maruziyetini
artirabilir ve glomeriiler filtrasyon hizi 60 m/dk'nin altinda olan veya
TDEF ile birlikte ritonavir veya kobisistat iceren ART kullanan hastalarda
sorun tegkil edebilir. Ritonavir veya kobisistat iceren ART rejimi kullanan
hastalarda TDF yerine tenofovir alafenamid (TAF) iceren tedavi rejim-
leri kullanilmalidir (Tablo 3) (63). TDF nin ritonavir veya kobisistat ile
kombinasyonu gerekliyse, hasta SOF/VEL alirken bobrek parametrele-
ri baslangigta ve sonrasinda diizenli olarak kontrol edilmelidir (24,66).

Rifampisin, rifabutin, karbamazepin, fenobarbital, fenitoin gibi giiclii P-gp
veya giiclit CYP indiikleyici ilaglar, SOF ve/veya VEL maruziyetindeki
azalma ve etkinlikte potansiyel bir kayip nedeniyle kontrendikedir (Tablo 5).

VELin ¢6ziiniirliigii, mide sivisinin pH’s1 arttik¢a azalir. Bu nedenle anta-
sitlerin, H2 reseptor antagonistlerinin ve proton pompast inhibitorlerinin

VEL ile birlikte kullanilmasindan kaginilmalidir. Gerekli goriiliirse SOF/
VEL yemeKklerle birlikte kullanilmali ve proton pompa inhibitorii kullan-
madan once iki ilag arasinda en az dort saat olmalidir (24,66).
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Sofosbuvir, Velpatasvir ve Voksilaprevir

SOF/VEL/VOX, darunavir haricindeki diger HIV proteaz ilaglar1 ile
etkilesime girmektedir. Atazanavir, lopinavir inhibitor etkisi nedeniy-
le VOX maruziyetinde belirgin bir artiga, SOF/VEL maruziyetinde ise
orta derecede artisa yol agtigindan birlikte kullanimi 6nerilmemektedir.
Elvitegravir/emtristabin/TAF ile kombinasyon halinde SOF/VEL/VOX
kobisistat ile birlikte uygulanmasi 6nemli etkilesimlere yol agmamuistir;
kobisistat ve atazanavir ile birlikte kullanilmast ise 6nerilmemektedir.
TDF igeren rejimlerde ise hastalar, akut bobrek hasar1 ve kemik mineral
yogunlugu kayb gibi TDF ile iligkili yan etkiler agisindan yakindan iz-
lenmelidir (Tablo 3) (63).

Hem VEL hem de VOX P-gp inhibe ettigi i¢in lipid diisiiriicii rosuvastatin,
atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pitavastatin ve simvastatinin plazma

maruziyetinde 19 kat artiga yol agar (Tablo 4) (24). Bu nedenle birlikte kul-
lanimi kontrendikedir. Ayrica metotreksat, mitoksantron, imatinib, irino-
tekan, lapatinib, siilfasalazin ve topotekan gibi ilaglarla da birlikte kullani-
mi 6nerilmemektedir. Yine dabigatran farmakokinetik olarak egri altinda

kalan alanda yaklagik ti¢ kat artis nedeniyle kontrendikedir (Tablo 7) (24).

Digoksin, tikagrelor ve karvedilol dozunun ayarlanmasi veya artan ma-
ruziyet nedeniyle yakin izlem gerekebilir. VOX, plazma maruziyeti 19
kat arttig1 icin siklosporin, edoksaban kombinasyonlarinin higbiri ile
Onerilmez (Tablo 8) (24).

Dogurganlik ¢agindaki kadinlar i¢in, ALT yiikselme riski nedeniyle,
etinilostradiyol igeren kontroseptiflerle birlikte kullanimi kontrendi-
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Tablo 6. Dogrudan Etkili Antiviral ilaglar ve Lipit Dustrici ilaglar Arasindaki Etkilesimler (Kaynak 24'ten uyarlanmistir.)

SOF/VEL

Atorvastatin
Bezafibrat
Ezetimib
Fenofibrat
Fluvastatin
Gemfibrozil
Lovastatin
Pitavastatin
Pravastatin

Rosuvastatin

Simvastatin

Bu ilaclar birlikte uygulanmamalidir.

Klinik olarak anlamli bir etkilesim beklenmemektedir.

SOF/VEL/VOX GLE/PIB

Doz ayarlamasi, degistirilmis uygulama zamani veya ek izleme gerektirebilecek potansiyel etkilesim.

SOF: Sofosbuvir, VEL: Velpatasvir, VOX: Voxilaprevir, GLE: Glekaprevir, PIB: Pibrentasvir, GRZ: Grazoprevir, EBV: Elbasvir.

| Tablo 7. Dogrudan Etkili Antiviral ilaclar ve Antikoagiilan veya Antiagregan ilaclar Arasindaki Etkilesimler (Kaynak 24'ten uyarlanmistir.)

SOF/VEL

Klopidogrel
Dabigatran
Tikagrelor
Rivaroksaban
Apiksaban
Edoksaban

Varfarin

Bu ilaglar birlikte uygulanmamalidir.

Klinik olarak anlamli bir etkilesim beklenmemektedir.

SOF/VEL/VOX GLE/PIB GRZ/EBV

Doz ayarlamasi, degistirilmis uygulama zamani veya ek izleme gerektirebilecek potansiyel etkilesim.

SOF: Sofosbuvir, VEL: Velpatasvir, VOX: Voxilaprevir, GLE: Glekaprevir, PIB: Pibrentasvir, GRZ: Grazoprevir, EBV: Elbasvir.

kedir. Bunun yerine progesteron iceren kontrasepsiyon yontemi kulla-
nilabilir (63,24).

Glekaprevir ve Pibrentasvir

Glekaprevir (GLE)/pibrentasvir (PIB) ve tiim HIV proteaz inhibitérlerinin
birlikte uygulanmasi hem GLE hem de PIB maruziyetinin belirgin sekilde
artmasi ve ALT diizeyinde yiikselme riski nedeniyle kontrendikedir. Ayrica
elvitegravir/kobisistat/emtristabin/TAF ile birlikte uygulanmasi, GLE ma-
ruziyetini kabul edilebilir sinirlar i¢inde artirmaktadir (Tablo 3) (63,24).

Rifampisin, karbamazepin, sar1 kantaron veya fenitoin gibi gii¢lii P-gp ve
CYP3 Ay indiikleyen ilaglar GLE/PIB konsantrasyonunu azaltir ve teraps-

tik etkinin azalmasina veya virolojik yanitin kaybina yol agabilir. Bu ilaglar
veya diger giiglii P-gp ve CYP3Ayi indiikleyen ilaglar ile birlikte kullanil-
mast kontrendikedir. Bununla birlikte okskarbazepin ve eslikarbazepin gibi
orta derece indiikleyiciler ile regetelenmesi dnerilmez (Tablo 5) (63,24).

GLE zayif bir CYP3A inhibitériidiir ve CYP3A tarafindan metabolize edilen
dar bir terapétik indekse sahip olan takrolimus veya ketiyapin gibi genis doz
araliklarina sahip ilaglar birlikte uygulanirken dikkatli olunmalidir (24,63).

SOF/VEL/VOX kombinasyonunda oldugu gibi dogurganlik ¢agindaki
kadinlarda etinil6stradiyol iceren kontraseptiflerle birlikte kullanimi
kontrendikedir. Bunun yerine progesteron igeren kontrasepsiyon yon-
temleri kullanilabilir (63,24).

w
w
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Tablo 8. Dogrudan Etkili Antiviral ilaglar ve immiinosiipresanlar Arasindaki Etkilesimler (Kaynak 24'ten uyarlanmustir.)

SOF/VEL

Azatiopirin
Siklosporin
Etanersept
Mikofenolat

Sirolimus

Takrolimus

Bu ilaclar birlikte uygulanmamalidir.

SOF/VEL/VOX GLE/PIB

GZR/EBR

Klinik olarak anlamli bir etkilesim beklenmemektedir.

Doz ayarlamasi, degistirilmis uygulama zamani veya ek izleme gerektirebilecek potansiyel etkilesim.

SOF: Sofosbuvir, VEL: Velpatasvir, VOX: Voxilaprevir, GLE: Glekaprevir, PIB: Pibrentasvir, GRZ: Grazoprevir, EBV: Elbasvir.

24'ten uyarlanmistir.)

SOF/VEL

Amfetamin
Kannabis

Kokain
Diamorfin
Diazepam
Fentanil

Gamma -Hidroksibutirat
Ketamin

MDMA (Ekstazi)
Mefedron
Metadon
Metamfetamin
Oksikodon
Fensiklidin (PCP)

Temazepam

Bu ilaclar birlikte uygulanmamalidir.

Tablo 9. Dogrudan Etkili Antiviral ilaglar Yasadisi/Keyif Verici ilaglar veya Kétiiye Kullanilan ilaglar Arasindaki Etkilesimler (Kaynak

SOF/VEL/VOX GLE/PIB

Klinik olarak anlamli bir etkilesim beklenmemektedir.

Doz ayarlamasi, degistirilmis uygulama zamani veya ek izleme gerektirebilecek potansiyel etkilesim.

SOF: Sofosbuvir, VEL: Velpatasvir, VOX: Voxilaprevir, GLE: Glekaprevir, PIB: Pibrentasvir, GRZ: Grazoprevir, EBV: Elbasvir.

Diger DEA ilaglara benzer sekilde GLE/PIB tedavisi sirasinda mide si-
visinin pH’si yitkseldik¢e GLEnin ¢oziiniirligi azalir (24,66). Yapilan
¢alismalarda bu azalmanin KVY sonucunu etkilemedigi belirtilmekle
birlikte s6z konusu ¢aliymalarda omeprazol 20 mg dozundadir. Daha
yitksek dozlarda omeprozol kullanimi durumunda, GLE konsantras-
yonlarinda daha biiyiik bir diisiis oldugu gozlenmistir. Bu nedenle diger
DEA ilaglarda oldugu gibi proton pompast inhibitérii ihtiyacinin gézden
gegirilmesi 6nerilmektedir (24,66).
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Grazoprevir ve Elbasvir

Grazoprevir (GRZ)/elbasvir (EBV), CYP3A ve P-gp substratlar1 oldugu
i¢in ve efavirenz, etravirin, fenitoin, karbamazepin, bosentan, modafinil
ve sar1 kantaron gibi ilaglar plazma maruziyetinde belirgin bir azalmaya
neden olabildiginden birlikte kullanilmalar1 kontrendikedir. Proteaz inhi-
bitorleri veya bazi azol grubu antifungal ilaglar gibi CYP3A inhibitorleri
GRZ/EBV plazma konsantrasyonlarini belirgin sekilde artirabildigi i¢in
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Tablo 10. Tedavi Naif Sirotik Olmayan veya Kompanse Sirozu Olan Eriskin Kronik Hepatit C Hastalarinin
Genotip Bagimli Tedavisi (Kaynak 24'ten uyarlanmistir.)

Tedavi Sekli Genotip Siroz Varhigi SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL/VOX GRZ/EBV
Nonsirotik 12 hafta 8 hafta 8 hafta (Sad;czeh?:?)ti 1
Genotip & P
1a,1b,2,4,5,6 .
Lo Siroz 12 hafta
(CTP-A) 12 hafta 8 hafta 12 hafta (Sadece genotip 1)
Nonsirotik 12 hafta 8 hafta 8 hafta -
Genotip 3
Siroz
Genotip ve Alt Tip (CTP-A) 12 hafta 8-12 hafta 12 hafta -
Belirlemeye Dayali
Tedavi
- 12 hafta
Nonsirotik 12 hafta 12 hafta 12 hafta (Genotip 5-6)
Genotip 4,5, 6
(CS.IrrPO_'ZA) 12 hafta 12 hafta 12 hafta (Gjeici?;tg-&
Dogal Olarak NS5A Nonsirotik - Net veri yok 12 hafta -
RAS* Taslyan
Alt Tipler (11, 4r, Sirez
3b, 3g, 6u, 6v) (CTP-A) - Net veri yok 12 hafta -

RAS: Direng iliskili dizilimler (“Resistance-associated substitution”).

Tablo 11. Tedavi Naif Sirotik Olmayan veya Kompanse Sirozu Olan Eriskin Kronik Hepatit C Hastalarinin
Genotip Bagimsiz Tedavisi (Kaynak 24'ten uyarlanmistir.)

Tedavi Sekli Genotip Siroz Varhigi SOF/VEL SOF/VEL/VOX GLE/PIB
Basitlestirilmis Tam Nonsirotik 12 hafta 8 hafta 8 hafta
Uiz Ceraijslier Siroz (CTP-A) 12 hafta 12 hafta 8 hafta

SOF: Sofosbuvir, VEL: Velpatasvir, VOX: Voxilaprevir, GLE: Glekaprevir, PIB: Pibrentasvir.

Tablo 12. Tim Genotipler icin veya Genotip Degerlendirilmesi Yapilmadiginda Tedavi Deneyimli* Sirozu
Olmayan ve Kompanse Sirotik Hastalarda Tedavi Onerileri (Kaynak 24'ten uyarlanmustir.)

SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL/VOX GRZ/EBV
Sirozu yok 12 hafta 8 hafta 12 hafta Onerilmez
Kompanse sirotik 12 hafta 12 hafta 12 hafta Onerilmez

*Daha 6nce PeglFN-a+RBV veya PeglIFN-a+RBV+SOF veya SOF+RBV ile tedavi edilmis hastalar.
SOF: Sofosbuvir, VEL: Velpatasvir, VOX: Voxilaprevir, GLE: Glekaprevir, PIB: Pibrentasvir.

birlikte kullanilmasi kontrendikedir. Bununla birlikte, mide asit azaltict 2. KVY elde edilemeyen hastalar i¢in ila¢ uyumunun yani sira ilag-ilag
ilaglarin emilim tizerinde hicbir etkisi yoktur (24) Antiretroviral tedavi etkilesimleri gézden gegirilmelidir.

secimleri agisindan abakavir, lamivudin, TDF veya TAF iceren rejimle- 5
rin yani sira emtristabin, rilpivirin, raltegravir, dolutegravir, maravirok,

doravirin, biktegravir ve kabotegravir GRZ/EBV birlikte kullanilabilir
(Tablo 3) (24). 4. Amiyodaron kesilerek SOF igeren bir tedavi rejimi baglanacaksa tig

ay beklenmesi onerilir.

. SOF bazli rejimler, yasamu tehdit eden aritmi riski nedeniyle amiyo-
daron kullanan hastalarda kontrendikedir.

5. VEL bazli rejimler TDF ile birlikte uygulandiginda TDF maruziye-

Oneriler /E re
tini artirabilir.

1. DEA ile tedavi 6ncesi, tiim regeteli veya recetesiz satilan ilaglar, bit-
kisel veya vitamin preparatlari ile her tiirli yasa dis1 uyusturucu kul-
lanimi agisindan hastalardan ayrintili bir ilag 6ykiisti alnmalidir.

6. Glomeriiler filtrasyon hiz1 60 ml/dk'nin altinda olan veya ritonavir
veya kobisistat iceren ART rejimi kullanan hastalarda VEL kullani-
lacak ise TDF yerine TAF igeren tedavi rejimleri segilmelidir.
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Genotip Siroz Durumu SOF/VEL GLE/PIB SOJQ;(ELI GRZ/EBV
Sirozu yok 8 hafta alnizca genotp 10 icin
Genotip 1a, 1b, 2,4,5,6 12 hafta 12 hafta arta vertiebiiir
Kompanse sirotik 12 hafta Onerilmez
Sirozu yok 12 hafta 12 hafta 12 hafta .
Genotip 3 Onerilmez
Kompanse sirotik 12 hafta RBVle kombine** 16 hafta 12 hafta**
11, 4r, 3b, 3g, 6u ve 6v Alt Tipleri Sirozu yok Bilinmiyor Bilinmiyor 12 hafta
veya Bir veya Birden Fazla Onerilmez
NS5A RAS Iceren Alt Tip Kompanse sirotik Bilinmiyor Bilinmiyor 12 hafta

7. Rifampisin, rifabutin, karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, sar1
kantaron gibi giiglii P-gp veya giiglit CYP indiikleyici ilag kullanan
hastalarda, SOF/VEL veya SOF/VEL/VOX veya GLE/PIB konsant-
rasyonunda azalma nedeniyle KVY kaybu ile kargilagilabilir.

8. VEL bazh rejimler antiasitler, H2 resept6r antagonistleri ve proton
pompasi inhibitorleri ile birlikte kullanilmamalidir. Bu ilaglarin kul-
lanilmas: gerekli ise iki ila¢ arasinda en az dort saat olmali ve DEA
yemekle birlikte kullanilmalidir.

9. Hem VEL hem de VOX'un baz lipid disiiriiciiler (rosuvastatin,
atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pitavastatin, simvastatinin) ile
birlikte kullanimi kontrendikedir.

10.Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda SOF/VEL/VOX veya GLE/PIB
kombinasyonlarinin etinilostradiyol igeren kontraseptiflerle birlikte
kullanimi kontrendikedir. Progesteron igeren kontraseptifler tercih
edilmelidir.

Kronik HCV infeksiyonunun tedavisinin temel tasi olan antiviral teda-
vinin yaninda semptom y6netimi, ilaglarin doz ayarlamasi ve varsa siroz
komplikasyonlarinin énlenmesi ¢ok 6nemlidir. Antiviral tedavinin amaci,
tedavi bitiminden 12 hafta sonra saptanamayan bir HCV RNA seviyesi
olarak tanimlanan KVY elde edilmesidir. Kalic1 viral yanit, uzun siireli
takip sirasinda HCV RNAnin %97-100 oraninda negatif olmasi ile iliskilidir
ve bu nedenle HCV infeksiyonunun kesin tedavisi yani kiir elde edilmesi
olarak kabul edilebilir (49). Kalic1 viral yanit elde edilmesi, ilerlemis ka-
raciger fibrozisi olan hastalar arasinda bile tiim nedenlere ve karacigere
bagli 6liimlerde, karaciger nakli ihtiyacinda, HSK oranlarinda ve kara-
cigerle iliskili komplikasyonlarda azalma ile iliskilendirilmistir (67-70).

Yaygin olarak kullanilan bazi DEA rejimleri pangenotipik etkilidir ve
bu nedenle tedavi kararlarinin verilmesinde HCV genotipinin bilinmesi
daha az 6nemli hale gelmistir. Tedavi gormemis ve siroz kanit1 olmayan
hastalarda genotipin rutin olarak tetkik edilmesine gerek olmamakla bir-
likte, belirli rejimlerle tedavi kararlar1 i¢in bazi hasta popiilasyonlarinda
(sirozlu veya daha 6nce tedavi basarisizlig1 olanlar, vb.) genotipin bilin-
mesi 6nerilmektedir (71) (Tablo 10). Hastalar i¢in rejim se¢imi yapilirken
rejimin etkililigi, siiresi, yan etki profili, potansiyel ilag etkilesimleri ve
karacigerdeki fibrozis derecesi de dikkate alinmalidir.
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NS5A inhibitorii ledipasvir (LDV) (90 mg) ve NS5B inhibitorii SOF (400
mg) glinde bir kez sabit doz kombinasyon tableti halinde mevcut olup bu
kombinasyon genotip 1 infeksiyonu olan ve tedavi naif hastalarin teda-
visinde de 6nerilmektedir. Tedavinin siiresi viral yiike ve siroz varligina
baglidir. Viral seviyeleri <6 milyon IU/ml olan, tedavi naif, sirotik olma-
yan hastalar i¢in sekiz haftalik tedavi yeterli goriinmektedir. Viral yiikii
>6 milyon 1U/ml olan veya sirozu olan tedavi naif hastalar i¢in ise SOF/
LDV 12 hafta siireyle verilmelidir. Sirozu olan ve olmayan hastalarda,
bu rejimlerle tedavi %95’in tizerinde KVY oranlari ile sonuglanir. SOF/
LDV’nin etkinligi, tedaviye ribavirin (RBV) eklenmesiyle 6nemli l¢tide
artmis gibi goriinmemekle birlikte, gergek yasam verilerini igeren goz-
lemsel ¢aligmalarda yiiksek etkinlik gozlenmistir (72-76).

SOF/VELin pangenotipik rejimi, KHC'li hastalarin biiyiik gogunlugu igin

tercih edilebilecek antiviral rejimlerden biridir. NS5B inhibitorii SOF (400

mg) ve NS5A inhibit6rii VEL (100 mg) giinde bir kez sabit doz kombinas-
yon tableti halinde mevcuttur; 12 haftalik tedavi siroz olup olmadigina

bakilmaksizin genotip 1 infeksiyonu olan, tedavi naif hastalarda olduk¢a

etkilidir. Bu rejim, yaklasik %99’luk KVY oranlarina sahiptir (77-79). On

iki hafta boyunca SOF/VEL alan 328 genotip 1 ile infekte hastay1 igeren

randomize, plasebo kontrollii bir ¢aligmada, genotip 1a ve 1b ile infekte

hastalarin sirasiyla %98 ve %99’unun KVY elde ettigi goriilmiistiir (77).
Yanit oranlari, tedavi dykiisiinden veya siroz varligindan bagimsiz olarak
benzer bulunmugtur (77-79).

Tek bir tablette 400 mg SOF, 100 mg VEL ve 100 mg VOX igeren ti¢ ilagh
sabit doz pangenotipik etkili kombinasyon halinde mevcuttur. Giinde bir
kez, yemekle birlikte, ag1zdan tek tablet seklinde alinmasi 6nerilmektedir
(80). Bu kombinasyon genotip la ve 1b hastalar1 i¢in son derece etkili
bir secenektir.

VOX in vitro olarak CYP3 A4 tarafindan metabolize edilir ve plazmadaki
ilacin biiyiik ogunlugu ana ilagtir. VEL ve VOX ilag tagryicilari olan P-gp,
BCRP, OATP1B1 ve OATP1B32in inhibitorleridir. Biliyer atihm VOX i¢in
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ana eliminasyon yoludur. SOF/VEL/VOX uygulamasini takiben VOX’un
medyan terminal yarilanma omrii yaklagik 33 saattir. Kompanse sirozu
(CTP-A) olan hastalarda ve bébrek yetmezligi (diyaliz hastalar: dahil)
durumunda doz ayarlamas: gerekli degildir; orta (CTP-B) veya siddetli
(CTP-C) karaciger yetmezligi olan hastalarda ise kullanilmamalidir (80).

SOF/VEL/VOX ile virolojik basarisizlik, NS3 ve NS5A proteinlerinde
degisikliklerin ortaya gikmasiyla iligkilendirilmesine ragmen, bu prote-
inlerde veya NS5B proteininde 6nceden var olan degisiklikler daha diisiik
KVY oranlari ile iligkili bulunmamuistir (80).

NS3/4A proteaz inhibit6riit GLE (300 mg) ve NS5A inhibitorii PIB (120
mg); pangenotipik giinde bir kez sabit doz kombinasyonu, tedavi naif,
nonsirotik ve kompanse sirotik, genotip 1 ile infekte hastalar igin tercih
edilen rejimlerden biridir. Tedavi naif hastalara siroz olup olmadigina
bakilmaksizin GLE/PIB sekiz hafta siireyle verilir. Kompanse sirozu olan
hastalar i¢in bu siire daha 6nce 12 hafta olarak énerilirken, glincellenen
veriler bu popiilasyon igin de sekiz haftanin yeterli oldugunu gostermektedir.
S6z konusu rejim yaklagik %98-99’luk KVY oranlarina sahiptir (81-84).

Farmakolojik sorunlar bu rejimin kullanimini sinirlayabilir. GLE/PIB her-
hangi bir derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilabilmesine
ragmen, orta ila siddetli (CTP-B veya C) sirozu olan hastalarda kontrendikedir.

NS5A inhibitérii EBV ve NS3/4A proteaz inhibitérit GRZnin giinde bir
kez sabit doz kombinasyonu, tedavi naif, genotip 1 ile infekte, sirozu olan

ve olmayan hastalarda oldukga etkilidir. Bununla birlikte EBV’ye yiiksek
diizeyde direng saglayan belirli NS5A RAS’lar1 (Direng iligkili dizilimler
:“Resistance-associated substitution”), 12 haftalik bir rejimin etkinligini
azaltir. Bu nedenle tedavi siiresi ve rejime RBV eklenmesi, alt tipe ve dnce-
den var olan herhangi bir RAS’in varligina baghidir. Tedavi naif, genotip 1
ile infekte hastalar GRZ/EBV almadan 6nce NS5A RAS’lar1 igin test edil-
melidir; RAS1 olmayanlar igin rejim 12 hafta siireyle ve RAS’lar1 olanlar
i¢in ise kombinasyon tedavisi, kilo bazli olarak RBV (giinliik doz <75 kg

olanlar i¢in 1000 mg ve >75 kg olanlar i¢cin 1200 mg) ile 16 hafta boyun-
ca verilir. Tedavi naif, genotip 1b hastalarina bu tedavi kombinasyonu 12

hafta siireyle 6nerilmektedir. Sirozlu ve sirozsuz hastalarda siire aynidir
ve KVY oranlar1 %95’in tizerindedir (85-87). Bu kombinasyon tedavisi
CTP- B ve C sirozda kontrendikedir. Ek olarak GRZ/EBV tedavisi HIV/
HCYV koinfekte hastalar, metadon veya buprenorfin gibi damar i¢i madde

kullananlar ve hemodiyaliz bagimh siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar
gibi belirli popiilasyonlarda da giivenli ve etkili géritnmektedir (88-91).

Genotip la infeksiyonu olan hastalar arasinda, sadece 12 haftalik tedavi
ile KVY oranlari, NS5A geninde énceden RAS’lar1 (M28, Q30, L31 ve
Y93 pozisyonlarindaki polimorfizmler) olan hastalarda daha diisiik bu-
lunmugtur; bunlarin genotip la viruslarin yaklagik %11’inde meydana
geldigi tahmin edilmektedir (87).

Farmakolojik sorunlar bu rejimin kullanimini sinirlayabilir. Herhangi bir
derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilabilmesine ragmen,
orta ila siddetli (CTP-B veya C) sirozu olan hastalarda kontrendikedir.

Protease inhibit6rii (PI) olan simeprevir (SMV) oral olarak giinde bir kez
150 mg ile SOF’un kombinasyonu, KHC olan hastalarin gogunlugu i¢in
son derece etkili goriinmektedir; ancak kullanimini destekleyecek veri-
ler diger segeneklere gore biraz daha sinirlidir. Bu kombinasyon sirozu

olmayanlara 12 hafta, sirozu olanlara 24 hafta siireyle verilir. SMV+ SOF
tedavisine kilo bazli RBV (<75 kg ise 1000 mg/giin veya =75 kg ise 1200
mg/giin) eklenmesinin net bir etkinlik yarar1 yoktur. Bu rejimin kulla-
nimina iliskin kanitlar COSMOS ve OPTIMIST c¢alismalarindan gel-
mektedir. OPTIMIST-1 ¢alismasinda, sirozu olmayan 310 genotip 1 ile
infekte hasta, SMV+SOF ile 8 ile 12 haftalik tedaviye rastgele ayrilmistir
(92). Genel KVY oranlari 12 haftalik tedavide 8 haftalik tedaviye kiyas-
la daha yiiksek bulunmustur (%97 vs %83). Alt tip 1a infeksiyonu olan
hastalar arasinda, SMV+pegile interferon(PEG-IFN) ve RBV’ye azalmig
yanit oranlari ile iligkilendirilmis olan Q80K viral varyantinin varligs,
degisken KVY oranlari ile iligkili bulunmamustir. Buna karsilik, sirozu
olan 103 hastayla yapilan OPTIMIST-2 ¢alismasinda, 12 haftalik SM-
V+SOF ile genel KVY oranlar: daha disiik (tedavi gormemis hastalarda
%88) saptanmugtir (93). Ozellikle Q80K varyanti ile alt tip 1a ile infekte
olmus 34 hasta arasinda KVY oraninin sadece %74 oldugu goriilmiistiir.
Onceki sinirli veriler, sirozlu hastalarda 24 haftalik tedavinin daha etkili
olabilecegini diigiindiirmiistiir. COSMOS ¢aligmasinda elde edilen so-
nuglarla ayrica RBV eklenmesinin bir yarari olmadig1 éne siirilmiistiir
(93). OPTIMIST ¢aligmalarinda RBV degerlendirilmemistir (92,93). Bu
¢alismalarda rejimin, kompanse sirozu (CTP-A) olan hastalarda bile iyi
tolere edildigi bildirilmigtir.

SMV ile ilgili farmakolojik sorunlar bu rejimin kullanimini sinirlayabilir.
SMV’nin eliminasyonu karaciger tarafindan yapilir ve orta (CTP- B) veya
siddetli (CTP-C) karaciger bozuklugu olan hastalarda kullanilmamalidir.

Tedavi naif, genotip 2 ile infekte hastalar igin SOF/VEL (tiim hastalar
i¢in 12 hafta) veya GLE/PIB (sekiz hafta siireyle) tedavileri onerilmek-
tedir. Bu rejimler genotip 2’ye karsi son derece etkilidir ve tedaviye RBV
eklenmesini gerektirmez. Aralarindaki se¢im, oncelikle ilag etkilesimi
potansiyeline ve dozla ilgili hasta tercihine baghdir (6rnegin GLE/PIB,
yemeklerle birlikte giinde bir kez ii¢ tablet kullanilir; ancak siroz yoklu-
gunda 12 hafta yerine sekiz hafta verilebilir) (77,78,94).

ik galigmalarda, 12 hafta boyunca SOF/VEL ile tedavi edilen genotip
2 ile infekte hastalarda virolojik alevlenme veya niiks olgusu bildiril-
memigtir (77,78,94). Randomize, plasebo kontrollil bir ¢aligma, 10°u
sirozlu ve ¢ogunlugu tedavi naif olan 104 genotip 2 ile infekte hasta-
nin %100’inde KVY bildirmistir (77). Genotip 2 infeksiyonu olan 266
hastay1 igeren (¢ogunlugu tedavi naif) bir diger ¢aligmada, 12 haftalik
SOF/VEL ile KVY oran1 %99 iken bu oran 12 hafta boyunca SOF+RBV
ile %95 olmustur (94).

POLARIS-2 ¢alismasinda kompanse sirozu olan veya olmayan, tedavi
naif hastalar sekiz hafta SOF/VEL/VOX veya 12 hafta SOF/VEL alacak
sekilde randomize edilmis ve SOF/VEL/VOX tedavi grubunda genotip 2
ile infekte hastalar icin %97 oraninda KVY elde edilmistir (95).

Sirozu olmayan ve genotip 2 infeksiyonu olan 145 hasta iizerinde yapilan
bir ¢aligmada, sekiz haftalik GLE/PIB tedavisi ile %98lik KVY elde
edilmistir (96). Bu hasta grubunda 12 haftalik tedavi, daha yiiksek KVY
orant ile iligkili bulunmamuigtir (82). Bir diger ¢aliymada daha 6nce tedavi
gormemis, kompanse sirozu ve genotip 2 infeksiyonu olan 26 hastada
sekiz haftalik tedavi ile %100’liik bir KVY orani elde edilmistir (97).
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Tedavi gormemis genotip 3 ile infekte hastalar i¢in SOF/VEL tedavisi
onerilmektedir. Bir ¢alismada sirozu olmayan, tedavi naif 163 hastaya
12 hafta boyunca SOF/VEL kombinasyonu verilmis ve KVY orani %98
olarak saptanmustir (94).

Daha 6nce tedavi gormemis kompanse sirozu olan hastalar, SOF/VELe
olumsuz tedavi yanitiyla iliskilendirilen Y93H varyanti igin test edilme-
lidir (84,97). Y93H varyant1 olmayan, kompanse sirozlu 43 hastada 12
haftalik SOF/VEL tedavisi ile %93’liik bir KVY orani bildirilmistir; Y93H
varyant1 olanlarda bu yanitin %84% kadar diistiigii tespit edilmistir (94).

Tedavi gormemis genotip 3 ile infekte hastalar icin GLE/PIB tedavisi de
onerilmektedir. Sirozu olmayan, tedavi naif 157 hastada sekiz hafta GLE/
PIB tedavisiyle %95 KVY elde edilmistir. Ayn1 kombinasyonun 12 hafta
uygulandig 233 hastada, benzer sekilde %95’lik bir KVY g6zlenmistir
(81). GLE/PIB kesin olarak kullanilacaksa Y93H varyant testi gerekli
degildir (84,97).

Sirozu olmayan hastalar igin daklatasvir (DCV)+SOF diger segeneklerle
esit derecede etkili bir alternatiftir ve 6ncelikle baska seceneklere erigimi
olmayan bolgelerde kullanilabilir. Aralarindaki se¢im Oncelikle ilag
etkilesimi potansiyeline, RBV ilavesinin gerekli olup olmadigina, geri
6deme onceliklerine ve dozla ilgili hasta tercihine baglidir. Her rejimin
uygulanmasi siroz varligina baghdir. Daha 6nce tedavi almamus, sirozu
olmayan hastalar i¢in tedavide kullanilacak ilag rejimleri ve siireleri
ile ilgili degisik veriler mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada, 115 hastanin
12 haftalik DCV+SOF kombinasyonu ile tedavisi sonucunda KVY
orani %97 olarak tespit edilmis ve GLE/PIB tedavi yaniti ile arasinda
istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark bulunmamustir (81).

Daha 6nce tedavi gormemis kompanse sirozu olan hastalar, DCV+SOFa
olumsuz tedavi yanitiyla iligkilendirilen Y93H varyant: igin test edilme-
lidir (84,97).

Tedavi siirelerinin daha uzun ve yan etkilerinin daha fazla olmasi nede-
niyle SOF+RBV de dahil olmak iizere tedavideki diger segenekler daha
az tercih edilmektedir. S6z konusu tedaviler; etkililik veya giivenlik artis:
olmaksizin daha yiiksek maliyete neden olur ve yeterince aragtirilma-
mugtir (98-103).

Y93H varyant1 varsa SOF/VEL yerine SOF/VEL/VOX kullanilmas: 6ne-
rilmekte olup bu tedavi sirozu olan hastalar i¢in oldukga etkilidir (95).
Optimal siire belirsiz olmakla birlikte genel olarak 12 haftalik tedavi one-
rilmektedir (24,43). Bir diger alternatif, suboptimal KVY oranini iyiles-
tirmeye ¢aligmak igin Y93H varyant: mevcut oldugunda SOF/VELe 12
hafta boyunca kilo bazli RBV eklemektir (104). POLARIS-2 ve 3 ¢alisma-
larinda HCV genotip 3 ile infekte olan hastalar, SOF/VEL/VOX ile tedavi
edilmistir. Hastalarin yaklagik %75’inin tedavi naif oldugu POLARIS-2
calismasinda, sekiz haftalik tedaviden sonra KVY orani1 %99, POLARIS
3 galismasinda ise %96 olarak bulunmugtur (95).

SOF/LDV, SOF/VEL, SOF/VEL/VOX, GLE/PIB, GRZ/EBV ve SOF+RBV
genotip 4e kars: yiiksek etkinlige sahiptir. Aralarindaki se¢im 6ncelikle
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ilag etkilesimi potansiyeline ve maliyetine baglhdir. Bunlar sorun degilse,
RBV'den kaginmak ve bu rejimlerle uygulama kolaylig1 (giinde bir kez
dozlama) i¢in SOF/LDV, SOF/VEL veya GLE/PIB tercih edilebilir (24,43).

SOF/LDV kombinasyonu, tedavi dykiisii veya siroz varligina bakilmaksizin
12 hafta boyunca giinde bir kez verilebilir. Dokuzunda ilerlemis fibrozis veya
siroz (METAVIR F3-4) bulunan ve sekizinde daha onceki PEG-IFN+RBV
tedavisinin basarisiz oldugu, genotip 4 ile infekte 21 hasta tizerinde yapilan
bir ¢aligmada, 12 haftalik SOF/LDV tedavisi ile %95 KVY elde edildigi bil-
dirilmistir (105). Benzer bir ¢aligmada, daha 6nce tedavi almamus, genotip 4
ile infekte 22 hastanin %96’simnda KVY elde edilmistir (106).

Genotip 4 infeksiyonu i¢in tedavi 6ykiisii veya siroz varligia bakilmaksizin,
12 hafta boyunca giinde bir kez SOF/VEL kullanilabilir. Bu rejimin kulla-
nildigy, cogunlugu tedavi naif ve genotip 4 infeksiyonu olan 116 hastanin
tamaminin tedavisinin KVY ile sonuglandig1 bildirilmistir (77). POLARIS-2
¢aligmasinda tedavi naif hastalarda sekiz haftalik SOF/VEL/VOX ile KVY
orant genotip 4 i¢in %94 bulunmustur (95).

GLE/PIB sabit doz kombinasyonu (giinde bir kez ii¢ tablet) sirozu olmayan
hastalara ve daha 6nce tedavi gormemis kompanse sirozu olan hastalara
sekiz haftalik bir tedavi rejimi seklinde verilebilir. Bu rejimin, genotip 4
infeksiyonu olan hastalarla yapilan ¢aligmalarda %93-100 arasinda KVY
oranlari ile sonuglandig: bildirilmistir (83,84,107). Bu kombinasyon diyaliz
hastalar1 da dahil olmak iizere herhangi bir derecede bébrek yetmezligi
olan hastalarda kullanilabilir; ancak CTP-B ve C sirozu olan hastalarda
kontrendikedir (83,84,107).

GRZ/EBV genotip 4 infeksiyonu icin, daha o6nce tedavi gérmemis
hastalara 12 hafta boyunca ve kilo bazli RBV ile 16 hafta boyunca
verilebilir (108). Bu rejim, diyaliz hastalar1 da dahil olmak tizere
herhangi bir derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilabilir
ancak CTP-B ve C sirozu olan hastalarda kontrendikedir (108).

SOF, tedavi ve siroz gegmisine bakilmaksizin 24 hafta boyunca giinde
bir kez RBV ile birlikte verilir. A¢ik etiketli bir calismada, Misir kokenli
genotip 4 ile infekte olmus hastalarda 12 veya 24 haftalik SOF+RBV
tedavisi degerlendirilmis ve 24 hafta tedavi alan, naif 14 hastanin
tamaminda KVY alindig1 bildirilmistir; 12 haftalik tedavi ile KVY
oranlar1 genel olarak daha diisiik (%79) olarak saptanmistir (109).

Ikinci kusak PI olan SMV; genotip 4e kars aktiviteye sahiptir. Genotip 4
ile infekte hastalarda SMV+SOF bazli rejimlere verilen yanitlarin genotip
1de goriilenlere benzer oldugu goz oniine alindiginda, 12 ila 24 haftalik
SMV+SOF rejiminin genotip 4 i¢in oldukga etkili olmasi beklenebilir (110).

Genotip 5 infeksiyonunun tedavisine iligkin veriler sinirlidir. Mevcut
segenekler; her biri 12 hafta boyunca giinde bir kez verilen SOF/LDV,
SOF/VELin sabit doz kombinasyonu veya GLE/PIBdir (siroz olmayan-
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lar ve daha 6nce tedavi gormemis kompanse sirozlu hastalar i¢in sekiz
hafta siireyle verilir). Bu kombinasyonlar az sayida genotip 5 ile infekte
olmus hastayla yapilan ¢alismalara dayali olarak son derece etkili goriin-
mektedir. Genotip 5 ile infekte olmusg ve daha énce tedavi gormemis 21
hastay1 iceren bir ¢aligmada, 12 hafta boyunca SOF/LDV tedavisiyle %95
oraninda KVY elde edildigi bildirilmistir (106).

Genotip 6’nin tedavisine iliskin veriler sinirlidir. Genotip 6 infeksiyonu
i¢in Onerilen tedavi segenekleri 12 hafta siireyle SOF/LDV, SOF/VEL
veya GLE/PIBdir (siroz olmayanlar ve daha 6nce tedavi gormemis has-
talar icin sekiz hafta siireyle verilir). Tiim segenekler az sayida genotip
6 ile infekte olmus hastayla yapilan ¢aligmalara dayali olarak son derece
bagarili goriinmektedir. Genotip 6 ile infekte altisi sirotik ve {igii tedavi
deneyimli olan 41 hastanin dahil edildigi bir galigmada, 12 hafta siireyle
SOF/VEL kombinasyonu ile %100 KVY elde edildigi bildirilmistir (77).
GLE/PIB ile yapilan galigmalarda, sirozu olmayan genotip 6 ile infekte 30
hasta sekiz hafta siire ile, daha 6nce tedavi gormemis genotip 6 ile infekte
dokuz hasta yine sekiz hafta siire ile ve sirozu olan genotip 6 ile infekte
7 hasta 12 hafta siire ile GLE/PIB tedavisi almig ve hastalarin tiimiinde
KVY elde edilmistir (83,84,96).

Genotip tayininin mevcut olmadig1 veya kargilanabilir olmadigi durum-
larda ya da tedavi basamaklarini kolaylastirmak i¢in HCV genotipi ve
alt tipi bilgisi olmadan basitlestirilmis tedavi yontemleri kullanilabilir.
Sirozu olmayan veya kompanse sirozu (CTP-A) olan hastalarda, hasta-
nin tedavi deneyimi olup olmadigina bakilmaksizin SOF/VEL veya GLE/
PIB ile tedaviye baslamak i¢in HCV replikasyonunu (HCV RNA) gérmek
yeterlidir. Belirli HCV genotipleri ve rejimleri tedavi siiresini (8 veya 12
hafta) ve hastanin tedavi sonras1 gozetime ihtiyaci olup olmadigini be-
lirleyecegi i¢in tedaviden once ilerlemis fibrozis (F3) veya sirozun (F4)
varlig1 kontrol edilmelidir (Tablo 11). Bu amagla FIB-4 veya APRI gibi
basit bir invazif olmayan belirte¢ kullanilabilir. Bu bilgi mevcut degilse,
kullanilan tedavi rejiminden bagimsiz olarak 12 haftalik genel bir siire
tercih edilebilir (23,43).

Virolojik etkinlikleri, kullanim kolayliklari, giivenlikleri ve tolere edile-
bilirlikleri nedeniyle, IFN ve RBV igermeyen, pangenotipik DEA bazl
rejimler, kompanse (CTP-A) sirozlu, tedavi naif hastalarda 6ncelikle
tercih edilmelidir. SOF/VEL, GLE/PIB ve SOF/VEL/VOX kullanilabilecek
pangenotipik rejimler olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Tablo11) (24,43).

Dekompanse sirozu olan hastalar i¢in tedavi segenekleri sinirhdir ve
antiviral tedavi yalnizca tercihen bir nakil merkezinde yapilmalidir. De-
kompanse sirozlu veya “model for end-stage lider disease” (MELD) skoru
10dan biiyiik olan hastalar, HCV tedavisine baglamadan 6nce karaciger
nakli i¢in degerlendirilmelidir. Bu tiir hastalarda kilavuzlar PEG-IFN kul-
lanimini tavsiye etmemektedir (24,43). GLE/PIB, GRZ/EBV, SOF/VEL/
VOX ve SMV CTP-B ve C sirozu olan hastalarda karaciger yetmezligine
bagl ilag seviyelerinde artis nedeniyle kontrendikedir (24,43). Bu hasta-
larda sadece PI igermeyen SOF bazli rejimler giivenle kullanilabilir (111).

SOLAR-1 galismasinin bir kohortunda, dekompanse karaciger hastalig ve

karaciger nakli sonrast HCV genotip 1 veya 4 infeksiyonu olan yetigkinler,
12 veya 24 haftalik bir SOF/LDV+RBV tedavisi almak iizere randomize
edilmis ve 12 haftalik rejimi alan hastalarda KVY orani %86-87, 24 haf-
talik tedavi alanlarda ise %87-89 olarak bulunmustur. Calismanin diger
bir kohortunda ise karaciger nakli sonras: dekompanse karaciger hastalig
olanlarda, 12 haftalik rejimle %60-85 ve 24 haftalik rejimle %75-88 olmak
iizere daha diisik KVY oranlari elde edilmistir (112).

Dekompanse sirozlu, HCV genotip 1-6 infeksiyonu olan eriskinlerde ya-
pilan ASTRAL-4 ¢aligmasinda olgular; 12 hafta SOF/VEL, 12 hafta SOF/
VEL+RBV ve 24 hafta SOF/VEL olarak 3 grup halinde randomize edil-
mis ve genel KVY orani sirasiyla %83, %94 ve %86 olarak bulunmustur.
Ozellikle HCV genotip 3 tedavisinde, RBV icermeyen tedavi gruplarinda
%50 gibi daha diisiik KVY orani elde edilmistir (77).

1. Naif, sirotik olmayan hastalarda; SOF/LDV HCV RNA <6 milyon
[U/ml ise sekiz hafta, HCV RNA >6 milyon [U/ml ise 12 hafta, SOF/
VEL 12 hafta, SOF/VEL/VOX sekiz hafta, GLE/PIB sekiz hafta,
GRZ/EBV 12 hafta (EBV i¢in NS5A RAS yoksa), GRZ/EBV+ RBV
16 hafta (EBV i¢in NS5A RAS varliginda), SMV+SOF 12 hafta veya
DCV+SOF 12 hafta siireyle kullanilmalidir.

2. Naif, sirotik hastalarda; SOF/LDV 12 hafta, SOF/VEL 12 hafta (du-
ruma gore RBV eklenebilir), SOF/VEL/VOX 12 hafta, GLE/PIB
sekiz hafta, GRZ/EBV 12 hafta (EBV NS5A RAS yok), GRZ/EB-
V+RBV 16 hafta (EBV NS5A RAS var) veya SMV+SOF+RBV 24
hafta (Q80K mutasyonu yoksa) siireyle kullanilmalidur.

1. Naif, sirotik olmayan hastalarda; SOF/LDV HCV RNA <6 milyon
[U/ml ise sekiz hafta, HCV RNA >6 milyon [U/ml ise 12 hafta, SOF/
VEL 12 hafta (duruma gore RBV eklenebilir), SOF/VEL/VOX sekiz
hafta, GLE/PIB sekiz hafta, GRZ/EBV 12 hafta (EBV NS5A RAS
yok), GRZ/EBV+RBV 16 hafta (EBV NS5A RAS var), SMV+SOF
12 hafta veya DCV+SOF 12 hafta siireyle kullanilmalidir.

2. Naif, sirotik hastalarda; SOF/LDV12 hafta, SOF/VEL 12 hafta (du-
ruma gore RBV eklenebilir), SOF/VEL/VOX 12 hafta, GLE/PIB
sekiz hafta, GRZ/EBV 12 hafta (EBV NS5A RAS yok), GRZ/EB-
V+RBV 16 hafta (EBV NS5A RAS var) veya SMV+SOF+RBV 24
hafta (Q80K mutasyonu yoksa) siireyle kullanilmalidir.

1. Tedavi naif hastalar icin 12 hafta siireyle SOF/VEL, sekiz hafta sii-
reyle SOF/VEL/VOX veya GLE/PIB 6nerilmektedir.

2. Tedavi rejimi segimi 6ncelikle ilag etkilesimi potansiyeline ve dozla
ilgili olarak hasta tercihine baglhdur.

1. Tedavi naif hastalar i¢in SOF/VEL, GLE/PIB veya SOF/VEL/VOX
Onerilmektedir.

2. Tedavi rejimi segimi siroz varligina ve bir Y93H varyantinin varligi-
na baghdir.

59



Tedavi Sure
Onerilen SOF/VEL/NOX* 12 hafta
Alternatif GLE/PIB** 16 hafta
Tedavi Sure
. SOF+GLE/PIB+kiloya ayarli RBV 16 hafta
Onerilen
SOF/VEL/NOX* 12 hafta

3. GLE/PIB daha 6nce tedavi gérmemis hastalara sekiz hafta siireyle
verilmelidir.

4. SOF/VEL/VOKX sekiz hafta siireyle verilmelidir.

1. SOF/LDV 12 hafta, SOF/VEL 12 hafta, SOF/VEL/VOX 12 hafta,
GLE/PIB sekiz hafta (siroz olmayan hastalar ve daha 6nce tedavi
gormemis kompanse sirozu olan hastalar i¢in) veya 12 hafta (tedavi
gormiis kompanse sirozu olan hastalar), GRZ/EBV 12 hafta (daha
once tedavi gormemis olanlar i¢in) veya SOF+ kilo bazli RBV 24
hafta siireyle kullanilabilir.

2. Tedavi se¢imi; oncelikle ilag etkilesimi potansiyeline, mevcudiyeti-
ne ve maliyetine baghdur.

3. Bunlar sorun degilse SOF/LDV, SOF/VEL, SOF/VEL/VOX veya
GLE/PIB onerilmektedir.

SOF/LDV 12 hafta, SOF/VEL12 hafta, SOF/VEL/VOX 12 hafta veya
GLE/PIB sekiz hafta (siroz olmayan hastalar ve daha once tedavi
gormemis kompanse sirozu olan hastalar i¢in) onerilmektedir.

Virolojik etkinlikleri, kullanim kolayliklari, giivenlikleri ve tolere edilebi-
lirlikleri nedeniyle, pangenotipik DEA bazli rejimler (SOF/VEL, GLE/PIB
veya SOF/VEL/VOX), tedavi deneyimli (daha 6nce PEG-IFN-alfa +RBV;
PEG-IFN-alfa+RBV+SOF veya SOF+RBYV ile tedavi edilmis hastalar),
sirozu olmayan HCV ile infekte hastalarda ve kompanse sirozlu hastalarda
onerilen segeneklerdir (24,43,113). Tedavi deneyimli hastalarda DEA ile
tedavi rejimleri tedavi naif hastalar ile aynidir; ancak tedavi deneyimli,
sirozu olmayan genotip 3 ile infekte hastalarda GLE/PIB kombinasyonu
ile tedavi siiresinin 12 haftaya, kompanse sirozu olan genotip 3 ile infekte
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hastalarda ise tedavi siiresi 16 haftaya uzatilmasi gerekir. Benzer sekilde,
kompanse sirozu olan genotip 3 dist genotiplere sahip, tedavi deneyimli
hastalarda GLE/PIB kombinasyonu ile tedavi siiresi 12 haftaya uzatilma-
Iidir (Tablo 12, 13) (24,43,113).

1. Tedavi deneyimli hastalarda genotip tayini yapilmadiginda sirozu
olmayan veya kompanse sirozu olan hastalarda SOF/VEL, SOF/
VEL/VOX, GLE/PIB verilebilir. Tedavi siiresi sirozu olmayan hasta-
larda GLE/PIB ile sekiz hafta, diger durumlarda 12 haftadir.

2. Genotip la, 1b, 2, 4, 5, 6 sirozu olmayan tedavi deneyimli hastalarda
SOF/VEL ve SOF/VEL/VOX 12 hafta, GLE/PIB sekiz hafta siireyle
verilebilir. Kompanse sirozu olan hastalarda her i ila¢ icin tedavi
siiresi 12 haftadir.

3. Genotip 3 ile infekte, sirozu olmayan, tedavi deneyimli hastalarda
SOF/VEL, SOF/VEL/VOX ve GLE/PIB ile tedavi siiresi 12 haftadur.
Kompanse sirozu olan hastalarda SOF/VEL 12 hafta siireyle RBV ile
kombine olarak, GLE/PIB 16 hafta siireyle veya SOF/VEL/VOX 12
hafta stireyle verilir.

4. 11, 4r, 3b, 3g, 6u ve 6v alt tipleri veya bir veya birden fazla NS5A
RAS igeren alt tip igeren sirozu olamayan veya kompanse sirozu
olan hastalarda SOF/VEL/VOX 12 hafta siireyle verilir.

Mevcut pangenotipik DEA rejimleri ile tedavi basarisizlig1 nadirdir. Ba-
sar1siz olunan hastalarin yeniden tedavisi, RAS testine dayal1 olarak op-
timize edilebilir. Direng testi mevcut degilse, onceki tedavi bilgisi veya
direng testi yapiliyorsa, gézlemlenen direng profiline, tedavi ekibinin
deneyimine ve yanit olasiliklarina gore yeniden tedavi yonlendirilmeli-
dir (24,95,114,115). Faz ¢alismalari, SOF/VEL/VOX iglii kombinasyo-
nunun, proteaz ve/veya NS5A inhibitorlerine maruz kalan hastalar da
dahil olmak iizere, DEA bazl1 bir rejimle KVY’ye ulasamayan hastalarda
12 hafta siireyle giivenligini ve etkinligini gostermistir (81). Yapilan bir
calismada NS5A inhibitorii igeren bir tedavi ile bagarisiz olan, sirozu ol-
mayan ve kompanse sirozu olan hastalarda KVY oranlar: sirasiyla %99
ve %93 olarak bildirilmistir. NS5A inhibitorii icermeyen bir tedavi ile
KVY elde edilemeyen hastalarda (sirozu olmayan ve kompanse sirotik),
SOF/VEL/VOX kombinasyonu ile KVY oran1 %98dir. HCV genotipi ve
yeniden tedavi baglangicindaki RAS profilinin yanit iizerinde bir etkisi
olmadig1 gosterilmistir (81). Dogrudan etkili antiviral iceren rejim basa-
risizliklarinin tekrar tedavisinde SOF/VEL/VOX tiglii kombinasyonunun
etkinligini degerlendiren ger¢ek yasam ¢alismalarinda; hastanin cinsiye-
tinden, viicut kitle indeksinden, HCV genotipinden ve baslangigtan ba-
gims1z olarak bu rejimle elde edilen yitksek KVY oranlar1 dogrulanmigtir
(116-118). Bu durumun tek istisnas: genotip 3 kompanse sirotik hasta-
lardir; SOF/VEL tedavi yanitsizlig1 sonrasi yeniden tedavide SOF/VEL/
VOX kombinasyonunun RBV ile kombine edilmesi 6nerilmektedir (43).

Daha 6nce bir NS5A inhibitériine maruz kalmis hastalarda, SOF ile bir
NS3 proteaz inhibitorii ve bir NS5A inhibit6riiniin iiglii bir kombinasyo-
nunun, DEAya maruz kalan hastalarin yeniden tedavisi i¢in daha uygun
oldugu bildirilmistir. Bu hastalarda SOF ile GLE/PIB tiglii kombinasyonu
onerilmekte olup PIB in vitro olarak diger tiim onayli NS5A inhibitorlerin-
den daha yiiksek bir direng bariyerine sahiptir (119-122). Ancak yapilan
bir faz 3 galismasinda daha 6nce SOF/NS5A inhibit6rii kombinasyonu
tedavisi alan hastalarda tedavi yanitsizligi durumunda GLE/PIB kombi-
nasyonunun 16 hafta siireyle verilmesinin de etkili oldugunu gzolenmis
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ve Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi (AASLD) 6neri-
lerinde de yer almistir (43,123). Daha 6nce NS5A inhibitorlerine maruz
kalmis, 6zellikle tedavisi zor olan hastalarda; SOF/VEL/VOX ve SOF/
GLE/PIBe RBV ekleyerek ve/veya tedavi siiresi 16 ila 24 haftaya uzatila-
rak yeniden tedavi onerilir (24).

SOF bazli tedavi sonras: yanit alinamayan hastalarda 12 hafta siireyle
SOF/VEL/VOX kombinasyonu verilebilir. Durumun tek istisnasi genotip
3 ile infekte ve sirotik olan hastalar olup tedaviye RBV eklenmesi 6nerilir.
GLE/PIB kombinasyonu da 16 hafta siireyle SOF bazl tedavilerde yanit
almamayan hastalar igin bir alternatiftir (daha 6nce NS5A inhibitérii ile
NS3/4 PI kombine tedavi alanlarda ve genotip 3 ile infekte daha 6nce SOF/
NS5A inhibitorii tedavisi alanlarda onerilmez). GRZ/EBV tedavisi sonrasi
yanit alinamayan hastalarda da 12 haftalik SOF/VEL/VOX kombinasyonu
verilebilir; GLE/PIB bu hastalar icin alternatif tedavide yer almaz (43).
SOF bazl: tedaviler ile yanit alinamayan hastalarda (sirozu olmayan ve
kompanse sirotik) yeniden tedavi 6nerileri Tablo 14’te verilmistir.

GLE/PIB tedavisi sonrasi yanit alinamayan hastalarda SOF+GLE/PIB+RBV
12-16 hafta siireyle 6nerilmektedir. GLE/PIB 6ncesi PI/NS5A inhibitorii
deneyimi olmayan genotip 1, 2, 4, 5, 6 hastalarda tedavi siiresi 12 hafta
olmalidir. Genotip 3 ile infekte hastalar ve/veya kompanse sirozu olanlar
ve/veya PI/NS5A inhibitorii deneyimi olan hastalarda GLE/PIB tedavisi
sonrast tedavi yanitsizig1 durumunda SOF+GLE/PIB+RBV kombinas-
yonunun 16 hafta verilmesi onerilmektedir (43,124). GLE/PIB tedavi
yanitsizlig1 sonras1t SOF/VEL/VOX 12 hafta siireyle onerilir (kompanse
sirozu olan hastalarda tedaviye RBV eklenmelidir) (125). GLE/PIB tedavi
yanitsizlig1 sonrasi yeniden tedavi 6nerileri Tablo 15’te verilmistir.

DEA tedavisine yanitsiz hastalarda yeniden tedaviye (SOF+GLE/PIB ve/
veya SOF/VEL/VOX) yanit vermeyen hastalar ile ilgili veri kisithidir. Bu
hastalara ait yapilmis klinik ¢alisma sonuglar1 yoktur; ancak SOF+GLE/
PIB+RBV kombinasyonunu gosteren olgu sunumlari vardir (124).

SOF/VEL/VOX yeniden tedavisi sonrasi yanitsizik mevcut ise SOF+G-
LE/PIB+RBYV tedavisinin 24 hafta ve SOF/VEL/VOX+RBV tedavisi-
nin 24 hafta siireyle verilebilecegini gosteren olgu drnekleri mevcuttur
(81,124,126-129). Coklu DEA tedavi yanitsizlig1 sonrasi yeniden tedavi
onerileri Tablo 16da verilmistir.

1. DEA igeren herhangi bir tedavi rejiminden sonra basarisizlik olan
hastalarda, yeniden tedavi karar1 6ncesi HCV direng testi yapilmasi
ve hastanin yeni tedavi segeneklerine yanit olasiliginin degerlendi-
rilmesi 6nerilmektedir.

2. SOF bazli tedavi sonrasi yanit alinamayan hastalarda 12 hafta sii-
reyle SOF/VEL/VOX kombinasyonu verilebilir, bu durumun tek
istisnas1 genotip 3 ve sirozu olan hastalardir. Bu hastalarda tedaviye
RBV eklenmesi 6nerilir. GLE/PIB kombinasyonunun 16 hafta sii-
reyle uygulanmasi da diger bir alternatiftir.

Onerilen Tedavi Siire
SOF+GLE/PIB+kiloya ayarli RBV 16 hafta*
SOF/VEL/VOX+kiloya ayarli RBV 24 hafta

3. DEA (proteaz inhibitorii ve/veya NS5A inhibitorii) igeren bir re-
jimden sonra bagar1 elde edilemeyen ve sirozu olmayan hastalarda
12 hafta boyunca SOF/VEL/VOX kombinasyonu ile yeniden teda-
vi 6nerilir. Kompanse sirozu olan hastalarda tedaviye RBV eklene-
bilir.

4. DEA igeren bir rejimden sonra bagari elde edilemeyen ve tedavisi
zor hastalarda (siroz varligi, ¢ok sayida DEA bazli tedavi, genotip 3
infeksiyonu, PI ve/veya NS5A inhibit6rii deneyimi) SOF+GLE/PIB
kombinasyonu+RBV (<75 kg veya >75 kg hastalarda sirastyla 1000
veya 1200 mg) ile 16 hafta siireyle verilebilir. Siroz yoklugu, genotip
3 dis1 genotiplerde ve PI ve/veya NS5A inhibitorii deneyimi olma-
yan hastalarda tedavi siiresi 12 hafta 6nerilir.

5. SOF/VEL/VOX veya SOF+GLE/PIB kombinasyonu ile yeniden
tedavi sonrasi yanitsiz olan hastalarda, SOF/VEL/VOX+RBV veya
SOF+GLE/PIB+RBV 16-24 hafta verilebilir.

HCYV replikasyon siklusunun tamamin sitoplazmada gegirmektedir ve
konak genomuna entegre olmamaktadir. Replikasyona farkli basamaklarda
etki eden DEA ilaglar hem tedavi siiresini kisaltmakta hem de hastalarda
tam bir kiir sans1 dogurmaktadir. HCV infeksiyonu bu farklardan dolay1
6zellikle HBV infeksiyonundan ayrilir; ancak buradaki en 6nemli kayg:
nedeni ilaglara kars1 direng gelismesi olasiligidir (130).

DEA ilag kombinasyonu tedavileri sirasinda vahsi suslar kaybolmakta ve
HCV genomunun farkli bolgelerinde yer alan aminoasitlerde mutasyonlar
olusabilmektedir. Bu mutasyonlarin bulundugu aminoasit bolgesine RAS
ad1 verilir (131). Giiniimiizde klinik kullanim i¢in onaylanan tiim DEA
ilaglar i¢in in vitro RAS bolgeleri tanimlanmigtir. NS3 ve NS5A RAS lary,
hata egilimli HCV RNA polimeraz nedeniyle kendiliginden ortaya ¢ika-
bilir hatta tedavi 6ncesinde bile mevcut olabilir. NS5B RAS’lar1 da mevcut
olmakla birlikte ¢ok nadir goriliir (66,131).

Ulkemizde HCV'de DEA ilag direnci hakkinda veriler ¢ok kisitlidur. Tiirk
Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi Viral Hepatit Ca-
ligma Grubu (VHCG)nun 2013 yilinda yaptig1 bir calismada Tiirkiyede
dogal DEA direnci mutasyonlarinin orani %6-15 arasinda bildirilmistir
(132). Turkiye popiilasyonunda HCV RAS siklig1 diigiikliigii, RAS testi-
ni yapabilecek merkez sayisinin azlig1 ve testin geri 6deme kapsaminda
olmamasi da dikkate alinarak tedavi naif hastalarda DEA ilaglarla teda-
viden 6nce rutin direng testi 6nerilmemektedir.

NS3, NS5B ve NS5A RASlar1 i¢in direng testi, kombinasyon DEA tedavisi
basarisiz olduktan sonra diisiiniilmelidir. Direng testi, HCV genomunun
dogrudan dizilenmesini igerir ve HCV sekanslamasi sayesinde, niiks ile
yeniden infeksiyonun da ayirt edilmesine olanak saglar.
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Genotip/Subtip

ilag Sinifi Aminoasit
(Genom Bolgesi) Pozisyonu
1a 1b 3 4 5 6
150 A150V
159 L159F L159F L159F L159F
206 K206E
Niikleotid
Analogu (NS5B) 282 S282G/R/T S282G/R/T S282G/R/T S282G/R/T S282C/G/R/T S282G/R/T S282G/R/T
(SOF, vb.)
316 C316H/R C316F/H/N
320 L320I/F/V
321 V321A V3211 V321A V321A
24 K24E/QR/T Q24K T24A/S S24F Q24H
26 K26E
28 M28A/G/S/ITIN L28A/M/T L/F28C/S M28T/K L28M/S/TINV L28I F/L,\if_g/\l/u
29 P29R P29S, del29 P29S
Q30C/D/E/G/H/
30 K/L/N/R/T/Y, R30G/H/P/Q/S L30H/S A30D/E/K/S L30F/G/H/R/S Q30H R30E/H/N/S
del30
NS5B
inhibitorleri 31 L31I/F/M/P/IV L3T1F/I/M/N/W L31I/M/V L31F/I/M/P/V M/L311/V L31F/I/V L311/M/V
32 P32L/S, del32  P32F/L/S, del32 P32L P32A/L/Q/R/S
38 S38F
58 H58C/D/L/P/R  P58A/D/L/S/R/T T58A/P/S T58A/G/H/N/S
62 Q/E62D S62L
92 A92K/T A92E/K/TIV C92R/S/T/W E92K E92T
Y93C/F/H/L/N/ Y93C/H/N/
93 R/S/T/W Y93C/H/N/R/S/T Y93F/N/H Y93H/N/S SIRIW T93A/H/N/S

DEA ilaglara karst HCV direncini tespit etmek i¢in piyasada bulunan,
standardize edilmis ve onayli olan tek bir test kiti mevcuttur; yar1 otoma-
tik ve derin dizilemeye dayalidir. S6z konusu test kiti; HCV genotipleri
la, 1b ve 3anin NS3 (proteaz), NS5A ve NS5B (polimeraz) bolgelerinin
direng testi i¢in CE-IVD onaylidir (133). Alternatif direng testi, popii-
lasyon dizilimine (Sanger dizilimi) veya derin dizilime dayali tekniklere
dayanur (134). Smurli sayida laboratuvar bu testleri yapabilmektedir ve
ozellikle genotip 1 ve 4 digindaki genotipler i¢in teknik olarak ¢aligilma-
s1 daha zordur.

Direng testlerine erisimin zorlugunun yani sira bu testlerin teknikleri, yo-
rumlanmasi ve raporlanmasi konusunda tam bir fikir birligi de yoktur. Bu
nedenle, daha 6nce DEA tedavisi almamis hastalarda tedaviden 6nce HCV
direng testleri 6nerilmemektedir (24). In vitro ¢aligmalarda ve dogrudan
etkili antiviraller ile tedavi edilen ve KVY elde edilemeyen hastalarda en
sik azalmis duyarhilik kazandiran RAS bolgeleri Tablo 17de detayl bir
sekilde sunulmustur.
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Bati iilkelerinde daha az yaygin oldugunu belirten NS5A inhibitérlerine
dogal olarak direngli olan “alisgitimadik” HCV alt tiplerine sahip hastalar-
da SOF/VEL sabit doz kombinasyonunun etkinligine iliskin smnirl veri
mevcuttur. Yapilan bir faz 3 ¢alismasinda, elde edilen havuzlanmis direng
analizinde, 1778 hastanin 20 (%1.1)’sinde virolojik basarisizlik gozlen-
mistir. Bu hastalarda; genotip 1 %1 (7/694), genotip 2 %0 (0/316), geno-
tip 3 %2.5 (12/478), genotip 4 %0.5 (1/197) ve genotip 5 ila 7 %0 (0/93)
oranlarinda tespit edilmistir (135).

Asya kitasindan bes tilkenin katildigi, HCV genotipleri 1 ila 6 olan has-
talarda gergeklestirilen tek kollu, agik etiketli faz 3 galismasinda, %96’ ik
(362/375) genel 12. hafta kalic1 viral yanit (KVY12) orani elde edilmistir.
Soz konusu 375 hastanin 42 (%11)’sinin genotip 3b ile infekte oldugu
bildirilmistir. Cok merkezli bu ¢aliymadaki hastalarin HCV NS5A bol-
gesinde, genellikle A30K + L31M olmak {izere baslangi¢ RAS’larina sahip
oldugu belirtilmistir (136).

Viral genomun NS5A bélgesinde YO3H RAS tasiyan HCV genotip 3a ile
infekte kompanse sirozlu hastalarda SOF/VELin RBV olmadan kombi-
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36 V36A/C/F/G/L/M ~ V36A/C/G/L/M V36l
41 Q41R Q41R Q41K Q41R Q41K/R
43 FA3I/L/SIV F431/SIV F43V
54 T54A/S T54A/C/G/S
55 V551 V55A V55A/I
56 Y56H Y56H/L/F Y56H/F Y56H Y56H Y56H
80 Q80K/L/R Q80H/K/L/R Q80K/R Q80R L8OK/Q
S122A/D/G/I/
122 S122G/N/R R S122T
Proteaz
inhibitorleri R155G/I/K/IM/  R155C/G/I/K/L/
(NS3) 155 QST IMISITIW R155K R155C/K R155K
156 A156G/P/S/TIN.  A156G/P/SITN  A156L/M/T.  A156G/P/T/V Mf/i?ﬁ\// K/ A156T/V A156T/V
158 V158l V158l
166 A166S/T/Y
D168A/C/E/ DIGBA/CIES 1 g0n/E/F/G/ D168BA/E/G/  D168A/E/H/ D168AVE/
168 F/G/H/I/K/L/ F/G/H/I/K/ i | SR Wity o iy
N/Q/RITIN/Y L/N/Q/TNIY
170 IV170TV I/V170A/L/T 1170V
175 M175L
314 L314H
316 c316Y C316H/N/Y/W
368 S368T
395 A395G
411 N411S
Nonniikleozit
Palm-1 414 M4141/TIV M4141/T/V
inhibitdrii
(NS5B) 445 C445F/Y
(Dasabuvir, vb.)
446 E446K/Q
448 Y448C/H Y448C/H
553 A553T/V A553V
554 G554S G554S
555 Y555H

nasyonu optimal degildir. Hiicre kiiltiiriindeki in vitro direng ¢aligmalar:
ve klinik verilere gore VELe kars1 tek basina YO3H RAS tarafindan orta
diizey bir direng s6z konusudur. Ayrica YO3H’tin diger NS5A RAS bol-
gesindeki 6zellikle L31 birlikteliginde yiiksek diizeyde direng ile karsila-
silabilir (24,121). Bu nedenle, SOF/VEL tedavi rejimi segilen kompanse
sirozlu genotip 3a ile infekte hastalar ya 12 haftalik SOF/VEL+RBV (<75
kg 1000 mg veya >75 kg ise 1200 mg) kombinasyonu ile tedavi edilme-
li veya 12 haftalik SOF/VEL/VOX iiglii sabit doz kombinasyonu tercih
edilmelidir (24).

Eger NS5A direng testi ¢aligilabiliyorsa, genomlarinda sadece YO3H RAS
olan hastalara 12 haftalik SOF/VEL ve RBV (<75 kg 1000 mg veya >75 kg
ise 1200 mg) kombinasyonu veya 12 haftalik SOF/VEL/VOX iiglii sabit
doz kombinasyonu verilmelidir (24).

NS5A inhibitorlerine dogal olarak direngli “alisiimadik” HCV alt tiplerine
sahip hastalarda GLE/PIB sabit doz kombinasyonunun etkinligine iliskin
¢ok az veri mevcuttur. PIB, bu viruslarin genomunda dogal olarak bulu-
nan birkag NS5A RAS’ karsi diger NS5A inhibitorlerinden daha yiiksek
bir direng bariyerine sahiptir (24).

GLE/PIB ile yapilan faz 2 ve 3 ¢aligmalarindan elde edilen birlestirilmis
direng analizinde, 2256 hastanin 22 (%1)’sinde virolojik basarisizlik goz-
lenmistir. Bu ¢aligmada genotip 1 infeksiyonu %0.2 (2/889), genotip 2
infeksiyonu %0.4 (2/46), genotip 3 infeksiyonu %2.8 (18/643) ve genotip
4 ila 6 infeksiyonu %0 (0/258) bulunmustur (122). Genotip 3 ile infekte
hastalarda bu yiiksek GLE/PIB yanitsizlig1, 17 ¢alisma ve 3302 hastay1
igeren bir meta-analizde de dogrulanmistir (137). Bu meta-analizde vi-
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rolojik basarisizlig1 olan 50 hastanin %48’i genotip 3 ile infekte bulun-
mugtur. Ayrica bu hastalarin %44’tintin genotip 1 ile infekte olduklar:
belirtilmektedir. Baglangic RAS’lar1 hastalarin %88’inde (44/50) tespit
edilmis olup NS5A bolgesinde RAS Y93H ve A30K varliginin genotip 3
ile infekte hastalarda KVY12 oranlarini 6nemli dl¢iide etkiledigi goste-
rilmistir. Bunun tersine genotip 1 ile infekte olan hastalarda baslangigta
NS5A RAS varliginin KVY12’ye higbir etkisi olmadig: belirtilmigtir (137).

GLE/PIB, SOF+RBYV tedavisinin basarisiz oldugu genotip 2 veya 3 HCV
infeksiyonu olan kisilerde kurtarma tedavisi olarak degerlendirilmemistir.
Bu konu tedaviyle KVY alinamayan hastalarin takip ve tedavisi bolimiinde
detayli bir sekilde ele alinmistir.

Klinik ¢aligma veya gergek diinya verilerinin yoklugunda; 11, 4r, 3b, 3g,
6u ve 6v alt tipleri ile infekte olan hastalar ile NS5A inhibitérlerine direng
sagladig bilinen ve 21 RAS barindiran diger seyrek alt tiplerle infekte olan
hastalarin birinci basamakta SOF/VEL/VOX sabit doz kombinasyonu ile
tedavi edilmesi onerilmektedir (24).

HCV genotip 3 ile infekte hasta igeren, iki farkl faz 3 ¢alismasinda (PO-
LARIS-2 ve POLARIS-3) olgular SOF/VEL/VOX ile tedavi edilmistir
(95,137). Calismaya dahil edilen hastalarin %20’inin siroz ve yaklagik
dortte tigiiniin tedavi naif oldugu POLARIS-2 ¢alismasinda sekiz hafta-
lik tedavi sonrast KVY12 oran1 %99 bulunmustur (91/92; virolojik basa-
risizlik yok). Tedavi naif ve deneyimli hastalarin yer aldigit POLARIS-3
calismasinda ise sekiz haftalik tedavi sonrasi %96 KVY12 oran1 (106/110;
2 niiks) elde edilmistir. S6z konusu faz 3 ¢aligmalarinin 12 haftalik tedavi
gruplar1 olmadig i¢in bu kapsamda yorum yapilamamakla birlikte yliksek
KVY elde edilebilecegi 6ngoriilmektedir.

SOF/VEL/VOX tedavisine yanit vermeyen kisilerden; tedavi uyumunun
yani sira diger sosyal faktorler, yan etkiler veya yanliglikla yetersiz dozla-
maya yol agmis olabilecek olasi ilag-ilag etkilesimleri agisindan dikkatli
bir 6ykil alinmalidir. Ayrica yeniden infeksiyon agisindan risk faktorleri
arastirilmalidir (95,137).

C-EDGE-TN faz 3 ¢alismasinda, tedavi naif, genotip 1b ile infekte KHC
hastalar1 12 hafta boyunca GRZ/EBV ile tedavi edilmis olup KVY12 oran1
%98 (129/131 ve 1 niiks) olarak tespit edilmistir (88).

Rusya ve Asya-Pasifik bolgesinde gergeklestirilen C-CORAL ¢aligmasinda,
GRZ/EBV rejimiyle KVY12 orant %98 (382/389 ve 5 niiks) olarak bulun-
mugtur (138). Hastalarin yaklagik tigte birinin kompanse siroz oldugu ve
tedavi deneyimli hastalarin dahil edildigi C-EDGE-TE faz 3 ¢aligmasinda
genotip 1b hastalarinda KVY12 orani, 12 haftalik GRZ/EBV sonrasinda
%100 (34/34) olarak bulunmugtur (139).

Tum faz 2 ve 3 galismalarinin birlestirilmis bir analizinde; GRZ/EBV re-
jimiyle 12 hafta tedavi edilen genotip 1b ile infekte hastalarda %97’lik bir
KVY12 oran1 (1040/1070, 15 niiks ve 15 virolojik olmayan basarisizlik)
gosterilmistir (140).

1. Birinci basamak tedaviden 6nce HCV direnci testi yapilmasi 6nerilmez.

2. Tedavi 6ncesi direng testine dayali optimizasyon gerektiren rejimle-
rin mevcut oldugu alanlarda ve NS5A inhibitorlerine (24 ila 93 ami-
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no asitleri kapsayan) karst HCV direncini degerlendiren giivenilir
bir teste kolayca erisebilir ise direng testinin yapilmasi 6nerilir.

3. Kompanse (CTP-A) sirozlu, genotip 3 ile infekte, tedavi naif veya te-
davi deneyimli hastalara baslangigta direng testi yapilirsa ve sadece
NS5A Y93H RAS tespit edilirse bu hastalarin SOF/VEL+RBV veya
SOF/VEL/VOX ile 12 hafta tedavi edilmesi 6nerilir. Y93H RAS ol-
mayan hastalarin 12 hafta boyunca tek bagina SOF/VEL ile tedavi
edilmesi onerilir.

4. Tedavi naif veya deneyimli genotip 3 ile infekte ve kompanse
(CTP-A) sirozlu hastalarin SOF/VEL+ kiloya gére RBV kombinas-
yonu ile 12 hafta veya SOF/VEL/VOX sabit doz kombinasyonu 12
hafta veya GLE/PIB sabit doz kombinasyonu ile 12 hafta boyunca
tedavi edilmesi 6nerilir.

5. Popiilasyon veya derin dizileme yoluyla NS5A boélgesinin dizi ana-
lizinin yapildig1 merkezlerde 11, 4r, 3b, 3g, 6u ve 6v alt tipleri ile
infekte olan hastalarin > 1 RAS ile diger seyrek alt tiplerle infekte
hastalarin SOF/VEL/VOX sabit doz kombinasyonu ile 12 haftalik
tedavi edilmesi onerilir.

6. DEA (PI ve/veya NS5A inhibitorii) rejimden sonra tedavi basari-
s1z, sirozu olmayan veya kompanse (CTP-A) sirozlu ve daha diigiik
tedavi yanith (ilerlemis karaciger hastalig, ¢ok sayida DEA bazli te-
davi alan, karmagik NS5A RAS profilli) hastalarin 12 hafta siireyle
SOF+sabit doz GLE/PIB kombinasyonu ile tedavi edilmesi énerilir.

7. Tedavisi gok zor olan hastalarda (bir PI ve/veya bir NS5A inhibitorii
igeren bir kombinasyon rejiminden sonra KVY elde etmekte birden
fazla kez basarisiz olunan NS5A RASli hastalar) SOF/VEL/VOX
tiglii kombinasyonu veya SOF+GLE/PIB+kiloya gore RBV (<75 kg
1000 mg veya 275 kg ise 1200 mg) kombinasyonu ile 12 haftalik
tedavi Onerilir. Bu tedavi siiresi 16 ila 24 haftaya kadar uzatilabilir.

Dogrudan etkili antiviral rejimlerle tedavi siirecinde klinik degerlendir-
me Oncelikle tedavi uyumuna ve yan etkilerin tanimlanmasina odaklan-
malidir; tedavi etkinligi, giivenlik ve ilag-ilag etkilesimlerinin izlenmesi
de 6nemlidir (141).

Her kontrolde hastanin tedavi uyumu hakkinda bir goriisme yapilmasi
gereklidir. Bu goriigmeler yargilayici olmamalidir. Hastalarin ilag
alma zamanlamalarini dis fircalama gibi diger giinlikk aktiviteleri ile
iligkilendirmelerine yardimci olarak uygun program yapmalarina
olanak tanimak faydali olabilir (141).

Dogrudan etkili antiviral rejimlerle tedavi sirasinda viral seviyelerin
izlenmesinin minimum prognostik degeri vardir. Clinkii IFN icermeyen
tedavilerle ilgili biytik klinik deneylerde sirozu olmayan hastalarin
neredeyse tamaminda dort haftalik tedaviyle HCV RNA negatiflesir
(142,143). Bu nedenle tedavi sirasinda viral seviyeleri kontrol etmenin
temel amacy; tedavi uyumunu degerlendirmek, relaps: saptamak ve
yeniden tedavi endikasyonunu belgelemektir. laglarin maliyeti ve
uygun olmayan kullanima bagli potansiyel viral direng riski géz oniine
alindiginda, klinik uygulamada 4. haftada HCV RNA kantitatif testi
ile viral diizey degerlendirilmelidir. Kilavuzlar; 4. haftada HCV RNA
pozitifse 6. haftada testin tekrarlanmasi gerektigini ve HCV RNA
diizeyinin >1 log artmas: durumunda tedavinin kesilmesi gerektigini
bildirmektedir. Kalic1 viral yanit i¢in tedavinin kesilmesini takip eden
12. ve 24. haftalarda HCV RNA testi yapilmalidir (24,43).
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Yeni DEA rejimlerinde ilacin kesilmesine yol agabilecek ciddi istenmeyen

etki sikligr diigiiktiir. Tedavi siirecinde istenmeyen etkiler nedeniyle
tedaviyi kalici olarak birakan hastalarin orani; 12 hafta boyunca
SOF/VEL alan hastalarda %1’in altinda, GLE/PIB alan hastalarda
ise %0.5’in altinda bulunmustur (95,144). GRZ/EBV alan hastalarin
sadece %2’sinde ciddi yan etkiler gozlenmis ve %0.1 oranindaki hastada
tedavinin kesilmesi gerekmistir (85). SOF/VEL alan hastalarda en sik
yorgunluk, bas agrisi, tedaviye VOX eklenenlerde hafif diyare, GLE/
PIB alan hastalarda yorgunluk ve bas agris;, GRZ/EBV alanlarda ise
yorgunluk, bag agris1 ve mide bulantis1 goriilmiistiir (85,95,144). Ciddi
istenmeyen etki veya tedavi sirasinda hepatit tablosunun alevlenmesi
durumunda tedavi durdurulmalidur.

RBV alan dekompanse sirozu (CTP- B veya C) olan hastalarda belirgin
anemi olusursa (hemoglobin <10 g/dl), RBV dozu kademeli olarak 200
mg azaltilarak ayarlanmalidir. Hemoglobini hizla diigen hastalarda ve
ozellikle baslangic hemoglobini diisiikse, dozun daha hizli azaltilmasi
gerekebilir. Hemoglobin diizeyi 8.5 g/dI'nin altina diiserse RBV tedavisi
durdurulmalidir. Hemoglobin diizeyinde sonradan bir artis olursa glinde
200 mg dozlarla kademeli doz artirilmasi denenebilir (145,146).

Dogrudan etkili antiviral kombinasyonlari ile ila¢ toksisitesi yaygin ol-
mamakla birlikte, 6zellikle belirli kombinasyonlar1 alanlarda, HBV ko-
infeksiyonu olanlarda, dekompanse sirozlu hastalar veya karaciger nakli
alicilarinda (veriler az oldugu igin) aralikli olarak laboratuvar degerlerinin
izlenmesi 6nerilmektedir. Tedavinin 4. haftasinda temel laboratuvar testle-
rinin (tam kan sayimi, tahmini glomeriiler filtrasyon hizi hesaplamasiyla
birlikte kreatinin degeri, karaciger enzimleri ve bilirubin seviyeleri) ya-
pilmasi onerilmektedir (24,43). Laboratuvar testleri i¢in ek endikasyon-
lar rejime 6zeldir. GRZ/EBV alan hastalarda 8. haftada (tedavi siiresi 16
hafta ise 12. haftada) karaciger enzimleri ve bilirubin diizeylerinin kont-
rol edilmesi 6nerilmektedir. ALT diizeylerinde baslangi¢ seviyesinin 10
katini gegen artig olmasi durumunda veya bu tabloya semptomlar veya
hiperbilirubinemi eglik ediyorsa tedavi kesilmelidir (85).

RBV igeren bir rejim alan, dogurganlik ¢agindaki kadinlar igin tedavi
sirasinda ve tedaviden sonraki alt1 ay boyunca dogum kontrol yéntemi
onerilmeli ve gerekliyse gebelik testi yapilmalidir. RBV igeren bir rejim
alan ve dogurganlik ¢agindaki bir kadinla seks yapan erkeklere tedavi si-
rasinda ve tedaviden sonraki alt1 ay boyunca kontrasepsiyon yontemleri
konusunda danigmanlik yapilmalidir (147).

Dogrudan etkili antiviral tedavi verilen ve HBV infeksiyonu kanit1 olan,
HBYV igin antiviral tedavi almayan hastalarin HBV reaktivasyonu riskin-
den dolay1 dikkatle takip edilmeleri gerekir. HBsAg pozitif olanlarda HCV
tedavisinden 6nce bir temel HBV DNA diizeyi bakilmali ve HBV antiviral
tedavisi i¢in kriterleri karsilayanlarda HCV tedavisinden 6nce veya HCV
tedavisiyle ayn1 zamanda HBV tedavisine baglanmalidir. HBV tedavisi
kriterlerini karsilamayanlarin diizenli araliklarla (genellikle d6rt haftada
bir) HBV DNA diizeyleri izlenmelidir. HBsAg negatif olup anti-HBc po-
zitif olan kisilerde optimal izlemi tanimlayacak veriler yetersizdir. HCV
tedavisi sirasinda dort haftalik araliklarla karaciger enzimlerini kontrol
ederek HBV reaktivasyonunun izlenmesi dnerilmektedir. Karaciger en-
zimlerinde agiklanamayan artislar olmasi durumunda ve HCV tedavisi
sirasinda ve/veya sonrasinda HBsAg testi ve HBV DNA tekrarlanmalidir.
HBYV reaktivasyonu, negatif olan HBV DNAnin pozitiflesmesi veya HBV
DNA seviyesinde 2 logaritmanin iizerinde artig olarak tanimlanir. Bu
durum HBYV infeksiyonu i¢in antiviral tedaviyi gerektirir. HCV tedavisi
ile HBV reaktivasyonu arasindaki bu iliskinin tanimlanmasinin ardin-
dan, Amerikan Gida ve [lag Dairesi (FDA)’ne bir y1l i¢inde 524 karaciger
yetmezligi olgusu rapor edilmistir. Benzer bir zaman diliminde 250 000
kisi tedavi edilmistir. Bunlarin ne kadarinda karaciger yetmezIigi riskinin

genel popiilasyondan daha yiiksek oldugu, ilerlemis karaciger hastalig
(dekompanse hastalig1 olan hastalarda proteaz inhibitorlerinin uygunsuz
kullanimi dahil) olan hastalardaki HBV reaktivasyonu veya komplikas-
yonlarini temsil ettigi agik degildir (148,149).

Tedavi sirasinda komorbiditeler ve potansiyel ilag-ilag etkilesimleri i¢in
verilen es zamanli ilaglarin etkinligi ve toksisitesi izlenmelidir. Regetesiz
ilaglar, narkotik ilaglar ve keyif verici ilaglar da dahil olmak {zere
hastanin aldig1 tiim ilaglar1 gozden gegirmek 6nemlidir (24).

1. Her Klinik ziyarette uyumun 6nemini vurgulamak gereklidir.

2. Tedavi sirasinda viral seviye izleminin amaci 6ncelikle uyumu de-
gerlendirmek ve tedavi siirecini belgelemektir.

3. Tipik olarak tedavinin 4. haftasinda kantitatif bir HCV RNA testi ile
viral diizey kontrol edilebilir.

4. KVY tedavinin kesilmesini takip eden 12. ve 24. haftada viral yiik
kontrol edilerek degerlendirilmelidir.

5. Yeni DEA rejimlerinde ilacin kesilmesine yol agabilecek ciddi isten-
meyen etki siklig1 diigiik olmakla birlikte, hastalar yan etkiler agisin-
dan mutlaka bilgilendirilmelidir.

6. Ozellikle belirli DEA kombinasyonunu (GRZ/EBV gibi) kullanan
hastalar, HBV ile koinfekte olanlar, dekompanse sirotik hastalar
veya karaciger nakli alicilarinda aralikli olarak laboratuvar degerle-
rinin izlenmesi 6nerilmektedir.

7. Tedavinin 4. haftasinda tam kan sayimi, glomeriiler filtrasyon hizi
hesaplamasiyla birlikte kreatinin degeri, karaciger enzimleri ve bili-
rubin seviyelerinin kontrol edilmesi 6nerilmektedir.

8. Tedavi sirasinda hastanin kullandig tiim regeteli ve regetesiz ilaglar
ilag-ilag etkilesimleri acisindan kontrol edilmelidir.

Sirozu olmayan hastalarda KVY elde edildiginde HCV infeksiyonunun
kiir oldugu kabul edilebilir. Asir1 alkol alimi 6ykiisii, obezite, tip 2 diyabet,
metabolik sendrom, alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasi gibi eslik
eden hastaliklar1 olan kisilerde karaciger hasarinin devam etme riski
stirdiigii igin periyodik olarak takip edilmeleri gerekir. Sirotik hastalarda
KVY elde edildikten sonra devam eden takip calismalari, tedavi
edilmemis hastalara veya KVY’ye ulagamayan hastalara oranla 6nemli
ol¢tide azalmakla beraber HSK gelisme riskinin siirdiigiinii gostermistir
(24,51,150,151). Bu nedenle ilerlemis fibrozisi olan (METAVIR skoru
F3) ve KVY elde edilen sirotik hastalar ultrasononografi ile (alfa-feto
protein Ol¢limii ile veya olmadan) her alti ayda bir HSK agisindan
izlenmelidir (152). Ayrica bu hasta grubunda risk durumuna gore
belirlenecek araliklarla endoskopi ile 6zofagus varisleri takip edilmelidir
(153). Damar i¢i madde kullanan ve MSM gibi yiiksek risk altindaki
hastalarda bagarili HCV tedavisini takiben yeniden infeksiyon orani yil
basina %1-8dir. Yapilan sistematik bir derlemede HCV monoinfekte
kisilerde bes yillik reinfeksiyon riski %1 iken bu oran HCV monoinfekte
yiiksek riskli kisilerde (damar i¢i madde kullanan hastalar, mahkumlar,
MSM, vb.) %11, HCV-HIV koinfekte kisilerde ise %15 olarak tespit
edilmigstir (49). Bu hastalarin da reinfeksiyon riski agisindan tedavi sonu
izleminin devamui 6nerilir (43,154).
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1. METAVIR skoru FO-F2 olan ve KVY elde edilen hastalarda, devam
eden riskli davraniglar1 ve/veya komorbiditeleri yoksa infeksiyonun
kiir oldugu kabul edilmelidir.

2. leri fibrozisi (F3) veya sirozu olan hastalarda KVY elde edilmis olsa
dahi her alt1 ayda bir HSK i¢in izlem gereklidir.

3. Yeniden infeksiyon i¢in yiiksek riskli davranislara sahip kisiler i¢in
KVY elde edilmesi sonrasinda izlemin (yilda 1-2 kez HCV RNA ba-
kilmasi) devami 6nerilir.

Tedavi verilemeyen ve tedaviyle KVY alinamayan hastalarin diizenli
olarak izlemi gereklidir. Bu hastalarda her alt1 ayda bir tam kan sayim,
INR takibi ve hepatik fonksiyonlarin degerlendirilmesi 6nerilir. Tedavi
edilemeyen hastalarin invazif olmayan bir yontemle fibrozis yéniinden
bir ila iki yilda bir degerlendirilmesi 6nerilmektedir (55). ileri fibrozisi
(METAVIR skoru F3) veya sirozu (METAVIR skoru F4) olan hastalar
her alti ayda bir HSK yoniinde takip edilmelidir; bu hastalar igin
6zofagus varis mevcudiyeti ve hastanin eglik eden risk faktorleri (alkol
almaya devam, obezite, vb.) bir hepatolog tarafindan degerlendirilerek
endoskopik takip siklig1 belirlenmelidir (153).

1. Onceki birkag tedavi kiiriinde bagarisiz olunan (tedavi edilemeyen)
hastalar her 6 ayda bir tam kan sayimi, INR takibi ve hepatik fonk-
siyonlar1 yéniinden izlenmelidir.

2. Bir ila iki yilda bir fibrozisi evrelemeye yonelik invazif olmayan yon-
temlerle izlem Onerilir.

3. Tlerlemis fibrozisi (METAVIR F3) ve sirozu (METAVIR F4) olan has-
talarda HSK siirveyanst alt1 ayda bir siiresiz olarak stirdiiriilmelidir.

4. Sirozu olan hastalar 6zofagus varisleri yoniinden izlenmelidir.

Yakin zamanda edinilmis HCV infeksiyonunun dogrulanmasi veya hatta
bu tablodan stiphe edilmesi s6z konusu ise son dénemdeki riskli temas-
larin belirlenmesi ve devam eden risklerin degerlendirilmesi 6nemlidir.
Ozellikle damar i¢i madde kullanim1 Kuzey Amerika ve Avrupada akut
infeksiyonun en yaygin nedenidir. Bu hastalarda HCV tedavisine basla-
nirsa, zarar azaltma stratejileri ve yakin takip yapilmasi antiviral tedaviye
katilimin yan1 sira uyum konusunda da yardimei olabilir (155). Hastalar
ozellikle enjektor veya diger uyusturucu kullanim ekipmanlarini pay-
lagmak ve yiiksek riskli cinsel temas gibi viral yayilma riskiyle iligkili
davranislardan kaginmak veya bunlar1 azaltmak icin giilii bir sekilde
tesvik edilmelidir. MSMde, 6zellikle HIV ile infekte olanlarda, HCV’nin
cinsel yolla bulagma riski daha yiiksektir. HIV infeksiyonunu 6nlemek
i¢in temas oncesi profilaksi kullanan erkekler arasinda da yakin zamanda
edinilmis HCV olgular: bildirilmistir. Travmatik cinsel iligki ve ilaglarin
etkisi altindaki cinsel iligki viral bulagma i¢in 6nemli risk faktorleri olarak
bildirilmistir (156). Bu kisilere ayrica, jilet ve dis firas: paylasimindan
kaginmak gibi standart 6nlemler de 6nerilmelidir.
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Yakin zamanda edinilmis HCV infeksiyonu durumunda karaciger yetmez-
ligi gok nadir olmakla birlikte, hastalara ek hepatotoksik etkenlerden (alkol
veya yliksek doz asetaminofen gibi) kaginmalari tavsiye edilmelidir (43).

Tedaviden sonra spontan viral temizlenme veya KVY elde eden hastalar,
HCV’ye maruz kalmalar1 durumunda yeniden infeksiyon riski tasidik-
larinin farkinda olmalidir. Devam eden riskli davraniglarda bulunanlar
i¢in her alt1 ila 12 ayda bir HCV taramasinin tekrarlanmasi énerilir. Daha
once infekte olmus kisiler, miir boyu anti-HCV pozitif kalacagindan
reinfeksiyon taramasinda HCV antikor testi yerine HCV RNA testi kul-
lanilmalidir (24,43).

HCV ile infekte olan hastalar ya virusu kendiliginden temizler ya da kronik
infeksiyon gelistirmeye devam eder. Yakin zamanda edinilmis HCV in-
feksiyonunun kroniklesip kroniklesmedigini belirlemek amaciyla tedavi
karari igin alt1 ay beklemek yerine, potansiyel olumlu etkileri ve halk
saglig1 acisindan erken tedavinin uygulanmasinin tercih edilebilecek bir
yontem oldugu bildirilmektedir. Bununla birlikte, bazi hastalar spontan
iyilesme olup olmadigini gérmek icin beklemeyi ve gereksiz tedaviden
kaginmayi tercih edebilir. Bu durumda spontan iyilesme ve viral temiz-
lenme 12 hafta i¢inde gergeklesecegi i¢in olasi infeksiyon tarihini takip
eden 12. haftada (veya infeksiyon tarihi bilinmiyorsa taniy1 takiben 12.
haftada) HCV RNA yeniden kontrol edilmeli ve saptanabilir diizeyde
ise tedaviye baglanmalidir (24,43,157). Yapilan yeni birka¢ arastirmada
yaklasik %50 oraninda spontan viral temizlenme oldugu gosterilmistir
(158-163). Spontan viral temizlenme goriilen hastalarda, bundan emin
olmak i¢in tekrarlayan HCV RNA 6l¢iimleri yapilmalidir (en az 12 hafta
arayla ve olas1 maruz kalma tarihinden en az alt1 ay sonra en az iki negatif
HCV RNA testi seklinde) (157).

Kronik infeksiyon dogrulanana kadar tedavi ertelenirken, siddetli infeksi-
yon potansiyeli, izlem siireglerine uymama olasiliklar ve etkenin bulagmasi
a¢isindan riskli davranislara devam etme endisesi varsa hastalar mutlaka
erken veya acil tedavi i¢in degerlendirilmelidir. Modelleme ¢aligmalar1
riskli davranislar1 devam eden kisilerin tedavisinin popiilasyon diizeyinde
HCYV insidansini ve prevalansini azaltabilecegini ileri siirmektedir (164).

Hasta akut olarak tedavi edilmeyecekse, spontan temizlenmenin belirlen-
mesine izin vermek igin alt1 ay boyunca HCV RNA izlemi yapilabilir. Alt1
ay icinde HCV RNA’s1 negatif olanlarda spontan temizlenme olasidir. Alt1
ay sonra HCV RNAS1 pozitif olanlarin kronik HCV infeksiyonu oldugu
kabul edilir; ancak akut infeksiyonun ge¢ temizlenmesi tanimlandigi igin,
ozellikle aminotransferaz seviyeleri normale donerse, HCV RNAYy1 alt1 ay
sonra yeniden kontrol etmek mantikl olabilir. Yiiksek seyreden HCV RNA
ve ALT seviyeleri, kronik infeksiyona isaret eder ve bu noktada spontan
temizlenmenin meydana gelmesi pek olasi degildir (157).

Yakin zamanda edinilmis HCV infeksiyonunun tedavisinde KHCde kul-
lanilan DEAllar 6nerilmektedir. Tedavi siiresinin kronik infeksiyona gore
daha kisa olmasi gerektigine vurgu yapilmakla beraber, optimal rejimler
heniiz belirlenmemistir (164,165). Kronik infeksiyonda oldugu gibi SOF/
VEL 12 hafta veya GLE/PIB sekiz hafta tedavileri 6nerilmektedir. Hasta-
nin genotip 1 ile infekte oldugu biliniyorsa bir diger secenek 8 ila 12 hafta
stireyle SOF/LDV ile tedavi edilmesidir (166).

Akut infeksiyon sirasinda kullanilan DEA tedavisinin sonuglarina iliskin
veriler sinirli olmakla birlikte, galismalarin sonuglar1 ve gergek yasam
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verileri yavas yavas ortaya ¢itkmaktadir. Kisaltilmis rejimler yakin za-
manda edinilmis HCV infeksiyonu i¢in degerlendirilmis ancak kronik
infeksiyon igin kullanilan standart stireli rejimler kadar etkili olmadiklar:
bildirilmistir (167-172). Randomize, kontrolli, uluslararas: ¢ok merkez-
li REACT c¢alismasinda, infeksiyonun 12. ay1 i¢inde bagvuran hastalara
alt1 hafta veya standart 12 hafta boyunca SOF/VEL verilmis, alt1 haftalik
tedavi grubunda daha diisiik tedavi yaniti nedeniyle ¢aliyma erken dur-
durulmugstur (172). Arastirmada KVY oranlari alt1 haftalik tedavi ile %81
(76/93) ve 12 haftalik tedavi ile %91 (86/95) bulunmustur. Virolojik ne-
denler dis1 tedavi basarisizlig1 olanlar (6liim, yeniden infeksiyon, takipte
kayip) diginda KVY oranlar1 6 ve 12 haftalik tedavi kollarinda sirasiyla
%90 ve %98 olarak saptanmistir. Kalic1 viral yanit oranindaki asil farkin,
kisa siireli tedavideki daha yiiksek niiks oranindan kaynaklandig: bildi-
rilmistir (sirasiyla %10 ve %2). Buna karsin niiksiin klinik veya virolojik
belirtecleri tanimlanmamustir. Bu nedenle yakin zamanda edinilmis HCV
infeksiyonunun tedavisinde SOF/VEL kombinasyonunun 12 hafta siireyle
kullanilmasi 6nerilmektedir (172).

Yakin zamanda edinilmis HCV infeksiyonu olan 30 hasta iizerinde yapilan
acik etiketli, tek kollu bir ¢alismada, alt1 haftalik GLE/PIB tedavisiyle %90
KVY elde edildigi ve yalnizca bir hastada virolojik basarisizlik gozlendigi
bildirilmistir (167). Calismanin sonucunda yakin zamanda HCV infeksiyo-
nu olan hastalarda GLE/PIB tedavisinin sekiz hafta yerine alt1 hafta siireyle
uygulanmasinin uygun bir alternatif olabilecegine vurgu yapilmistir. Tek
kollu, kontrollii olmayan birkag ¢alismada, alt1 veya sekiz haftalik SOF/LDV
tedavisi ile yliksek KVY oranlar1 bildirilmistir. Sonuglar ¢aligmalar arasin-
da biraz fark gdsterse de HCV RNA seviyesinin >7 log IU/ml olmas1 viral
niiks ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle, HCV RNA seviyeleri >7 log [U/ml
olan hastalarda tedavi siiresinin 12 haftadan daha kisa olmamasi gerektigi
bildirilmistir (168-171). Genotip 1 ile infekte 20 hastanin dahil edildigi bir
calismada, hastalarin tiimiinde alt1 haftalik SOF/LDV tedavisiile KVY elde
edilmistir (167). HIV ve ¢ogunlukla asemptomatik akut genotip la veya
genotip 4 HCV infeksiyonu olan 26 MSM hastada yapilan bir baska ¢alis-
mada, alt1 haftalik SOF/LDV ile %77 oraninda KVY elde edilmistir; KVY
elde edilemeyen alt1 hastanin iigiinde virolojik niiks belgelenmis ve bunla-
rin tiimiiniin viral seviyelerinin >6.9 log TU/ml oldugu goriilmiistiir (169).

Yapilan aragtirmalar DEA ilag tedavisinin kronik hepatitte oldugu gibi
yakin zamanda edinilmis HCV infeksiyonu tedavisinde de giiven-
le kullanilabilecegini ve hastalar tarafindan iyi tolere edilebilecegini
ortaya koymustur. Bu hasta grubunda DEA ilaglar ile yapilan tedaviye
alinan yanitin degerlendirilmesi igin tedavinin kesilmesini takip eden
12. haftada HCV RNA testinin yapilmasi onerilmektedir. Tedavi sira-
sinda veya sonunda bu testi yapmanin gerekli veya yararli olup olma-
dig1 agik degildir ve KVY alinmayan hastalarin ise yeniden tedavi i¢in
degerlendirilmesi gerekir.

1. Yakin zamanda edinilmis HCV infeksiyonu olan, daha 6nce tedavi
almamis veya almig tiim hastalara gecikmeden tedavi onerilmelidir.

2. Hastaya antiviral tedavi baglanmadiysa spontan viral temizlenme ve
kroniklesme acisindan izlemi stirdiiriilmelidir.

3. Tedavi karar1 verilen, ancak gereksiz tedaviden kaginmak ve spon-
tan temizlenmeyi gérmek i¢in beklemek isteyen hastalarda temas:
takip eden 12. haftada (veya infeksiyon tarihi bilinmiyorsa taniy:
takiben 12. haftada) HCV RNA testi yapilmalidir.

4. Spontan viral temizlenme goriilen hastalarda, bundan emin olmak
i¢in tekrarlayan HCV RNA diizeyi 6l¢timleri yapilmalidir.

5. Tedavide DEA ilaglar tercih edilmelidir Tiim genotiplerde etkili
olan SOF/VEL/VOX, HCV genotip 1 ile infekte olanlarda SOF/LDV

rejimi 8-12 hafta siire ile kullanilabilir. Bu tedaviler hastalar tarafin-
dan iyi tolere edilmektedir ve giivenlidir.

6. Tedavi bitiminden 12 hafta sonra KVY agisindan HCV RNA testi
yapilmalidir.

HCYV ile infekte kisiler i¢in olan a1 ¢aligmalari, HCV infeksiyonunda
spontan iyilesmenin gosterildigi ilk gozlemlerden bu yana kiiresel bir
hedef olmustur. HCV infeksiyonunun kalicihigini 6nlemek iin giiglii
bir immiin yanitin gerekli oldugu ve spontan iyilesen kisilerde giiglii ve
kalic1 olarak HCV’ye 6zgii T hiicre yanit1 gozlendigi bildirilmistir (173-
175). B lenfositleri ve ¢apraz, reaktif, nétralize edici antikor yanitlarinin
hizli inditksiyonu, HCV infeksiyonunun spontan iyilesmesinde aktif bir
rol oynar (176,177).

HCV’ye kars1 farkli koruyuculukta ve terapotik olan ag1 formlari (peptit
asilar, rekombinant protein agilar, HCV benzeri partikiil agilari, DNA as1-
lar1 ve viral vektor asilart) ile ilgili calismalar devam etmektedir (173,178).
HCV’nin NS5B RNA bagimli polimerazinin diizeltme aktivitesinin ol-
mamas! nedeniyle sik gériilen mutasyonlar, kisa viral yar1 6miir ve hizli
boliinme ile birlikte tiiriimsiiler olarak bilinen HCV varyantlarinn olu-
sumuna yol acar (179). Olugan yiiksek genetik degiskenligin bagarili ag1
gelistirilmesinin 6niinde 6nemli bir engel teskil ettigi diisiiniilmektedir
(173). Guniimiizde HCV infeksiyonundan korunmak i¢in ¢aligmalari
tamamlanmis ve onaylanmis bir as1 bulunmamaktadir. Temas oncesi ya
da temas sonrasi profilakside kullanilacak immiinoglobiilin ya da anti-
viral onerisi de bulunmamaktadir (24,180,181). HCV infeksiyonundan
korunmak i¢in temel strateji bulagma yollarindan kaginmaktir. HCV in-
feksiyonundan korunmanin baglica yollar su sekilde 6zetlenebilir (182);

« Enjeksiyonlarin giivenli ve uygun kullanimi,
o Kesici-delici atiklarin giivenli bir sekilde taginmasi ve imha edilmesi,

o Damar i¢i madde kullanan kigilere kapsamli zarar azaltma
hizmetlerinin (icretsiz enjektor dagitimi gibi) saglanmasi,

« Kan ve kan tirtinii vericilerinin HCV agisindan taranmasi (bu kisiler
ayrica HBV, HIV ve sifilis acisindan da taranmalidir),

o Saglik personelinin egitimi,

« Cinsel iliski sirasinda kan maruziyetinin 6nlenmesi.
Giintimiizde etkili DEATlarin yaygin kullanimiyla HCV ile infekte popii-
lasyonun tedavi edilmesinin yani sira etkenin bulagmasi da azalmaktadir
(183). HCV ile infekte damar i¢i madde kullanicilar1 ve mahkumlar gibi
riskli gruplarin DEA ile etkili bir sekilde tedavi edilmesinin, HCV mik-
roeliminasyonunda en etkili faktor oldugu gosterilmistir (184-186). Tablo
18de HCV yoniinden taranmasi onerilen kisiler ve Tablo 19da infekte

hastalarin bagkalarina hastaligi bulagtirmalarini 6nlemek i¢in takip eden
hekimlerin hastalarina verebilecegi danismanlik 6nerileri yer almaktadir.

1. HCV infeksiyonundan korunmak igin kisiler bulagma yollarinin
farkinda olarak riskli davranislardan kacinmalidir.

2. Enjeksiyonlarin giivenli kullanimi saglanmalidir.
3. Kesici-delici atiklar giivenli bir sekilde taginmali ve imha edilmelidir

4. Damar i¢i madde kullanan Kigilere kapsamli zarar azaltma hizmet-
leri saglanmalidur.

5. Kan ve kan iirtinii vericileri HCV agisindan taranmalidir.

6. Cinsel iligki sirasinda kan maruziyeti 6nlenmelidir.
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Evrensel Hepatit C Taramasi Onerileri (HCV RNA pozitifligi dikkate
alinarak HCV infeksiyonu prevalansinin <%0.1 oldugu bdlgeler harig)

- 218 yasindaki tim eriskinler (6mtir boyu en az bir kez).
- Gebeler (her gebelikte).

Risk Faktorleri veya Temas Oykiisii Olan Kisilerde Tek Seferlik HCV
Taramasi Onerileri (Yas ve yasanilan bélgedeki prevalanstan bagimsiz)

- HIV ile yasayan bireyler.

- Eskiden damar ici madde kullanmis ve ortak igne, siringa veya
diger uyusturucu hazirlama ekipmanlarini kullanmis kisiler.

- Strekli anormal ALT duizeyleri olanlar.

- Daha 6nce hemodiyalize girmis kisiler.

- 1987'den 6nce Uretilmis pihtilasma faktért konsantreleri almis olanlar.
- Temmuz 1992'den 6nce kan veya kan trinu

transflizyonu ya da organ nakli yapilmis kisiler.

- HCV pozitif donérden kan veya kan Grund transflzyonu

ya da organ nakli yapilmus kisiler.

- HCV pozitif kanla temas eden saglik calisanlari.

- HCV ile infekte anneden dogan bebekler.

Risk Faktorleri Devam Eden Kisilerde Rutin Periyodik Hepatit C
Taramasi Onerileri

- Halen damar ici madde kullanan ve ortak igne, siringa veya
diger uyusturucu hazirlama ekipmanlarini kullanan kisiler.

- Hemodiyaliz hastalari.

Hepatit C Taramas! Yaptirmak isteyen Kisilerde Hepatit C Taramasi
Onerileri

- Risk durumundan bagimsiz test yaptirmak isteyen kisiler.

7. Tam erigkinler 6miirleri boyunca bir kez ve kadinlar her gebelikle-
rinde HCV agisindan test edilmelidir.

8. HIV ile yagayan Kisiler, eskiden damar i¢i madde kullanmis olanlar,
daha 6nce hemodiyalize girenler, ALT diizeyi siirekli yiiksek olanlar,
HCV porzitif bir donérden Temmuz 1992den énce kan-kan irii-
nii ya da solid organ nakli alicisi olanlar, HCV pozitif kanla temas
edenler ve HCV pozitif anneden dogan bebekler en az bir kez HCV
acisindan test edilmelidir. Damar i¢i madde kullananlar ve MSM’ler
ideal olarak yilda iki kez ve bu saglanamiyorsa en azindan yilda bir
kez HCV agisindan taranmalidir. Hemodiyaliz hastalarina diyalize
girmeden 6nce ve her alt1 ayda bir HCV taramasi yapilmalidir.

Temas sonrast HCV infeksiyonu gelismesi en fazla igne batmasi yoluyla
olmaktadir. Mitkéz membrandan HCV bulasma riski ¢ok dusiiktiir.
Amerika Birlegik Devletlerinde 2017 yilinda yapilmis bir ¢alismada anti-
HCV pozitif kaynaktan igne batmasi sonrast HCV infeksiyonu gelisme
riski %0.2 olarak bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada 458 saglik ¢alisaninin
milkéz membran temas: sonrast takiplerinde HCV infeksiyonu
gelismedigi bildirilmistir (187). Biitiinliigii tam ya da bozulmus deri
yolu ile temas sonras1 HCV infeksiyonunun bulastigina dair bir sonug
bildirilmemistir (188,189).
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Oneriler

Dis fircalarini ve dis-tiras ekipmanlarini paylasmaktan kaginmalari ve
baskalarinin kanlariyla temas etme olasiligini 6nlemek icin kanayan yaralari
ortmeleri tavsiye edilmelidir.

Yasa disi madde kullananlara; kullanima bagli zarari azaltmak icin
danismanlik yapiimalidir (opioid kullanimiigin tedavi 6nermek veya madde
kullanim tedavi programina sevk etmek gibi).

Enjeksiyonlarina devam edenlere enjektor, igne, su, pamuk ve diger
donanimlarini yeniden kullanmaktan ve baskalariyla paylasmaktan
kaginmalari; enjeksiyon yerlerini yeni bir alkolli pamukla temizlemeleri;
enjektor ve ignelerini bir kez kullandiktan sonra guivenli, delinmez bir atik
kutusuna atmalari tavsiye edilmelidir.

HCV ile infekte kisilere kan, organ, doku veya semen bagisinda
bulunmamalari tavsiye edilmelidir.

HIV ile yasayan ve birden fazla cinsel partneri olan kisiler veya cinsel yolla
bulasan baska infeksiyonu olan kisiler, cinsel yolla bulasmayi 6nlemek igin
bariyer 6nlemleri almaya tesvik edilmelidir. HCV infeksiyonu olan diger
kisilere, cinsel yolla bulasma riskinin distk oldugu konusunda danismanlik
yapilmalidir.

HCV ile infekte bir kisinin gérinur kaniyla kirlenmis ylzeyler ve aletler, bir
Olcek camasir suyu ve dokuz dlcek su seyreltilerek temizlenmelidir. Dokulen
kanlari temizlerken eldiven giyilmelidir.

Yeni kazanilmis HCV infeksiyonunda ilk belirte¢ HCV-RNA pozitifli-
gidir. Temas sonrasi hastalarin gogunda 1-2 hafta icerisinde HCV RNA
saptanabilir diizeylere ulagir. Anti-HCV temas sonrasi 8-11. haftalarda
pozitiflesmektedir. Immiinosiipresif kisilerde pozitiflesme siiresi daha
da uzayabilmektedir (190). ALT diizeyleri ise temastan 4-12 hafta sonra
yiikselmektedir (191).

HCV i¢in temas sonrasi profilakside antiviral tedavi ya da immiinoglobii-
lin kullanimi 6nerilmemektedir (24,189,192). Saglik ¢aliganlarinda temas

sonrast iki haftalik DEA profilaksisi i¢in pilot bir ¢calisma baslatilmis ancak
katilimc1 olmamasi nedeniyle aragtirma durdurulmustur (193). Temaslh

kisi HCV infeksiyonu agisindan yakin takip edilmelidir. HCV infeksiyonu

gelisirse DEA ile tedavi dnerilmektedir (24,192). {lk degerlendirmede te-
masl ve kaynagin durumu ile temas sekli degerlendirilmelidir (192,194).
Kaynak ilk 48 saat igerisinde degerlendirilmelidir. Amerika Birlesik Dev-
letleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) énerilerine gore

kaynak degerlendirmesinde iki yol izlenebilir; ilk secenek, HCV RNA
istenmesi, ikinci segenek ise anti-HCV testi istenmesi ve pozitiflik saptan-
mast durumunda HCV RNA testi yapilmasidir. HCV RNA erken donemde

pozitif olmasina karsin kullanilan test kitinin saptama limitinin altinda
olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu durumda tetkik sonucu negatif yazil-
mamali ve birim (6rnegin <15 [U/ml) olarak raporlanmalidir. Kaynagin

yakin zamanda HCV infeksiyonu i¢in riskli davranis tasidig: biliniyorsa
veya siipheleniliyorsa (6nceki 4 ay i¢inde damar i¢i madde kullanimy, vb.)

ya da HCV riski giivenilir bir sekilde degerlendirilemiyorsa ilk istenmesi
gereken test HCV RNA olmalidir. Kaynakta yakin zamanda kazanilmig
bir HCV infeksiyonu varsa HCV RNA testi 1-2 hafta iginde saptanabilir
diizeyde olacaktir (192). Amerika Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA)
rehberine gore de ilk istenecek test anti-HCV olmali, HCV RNA yalniz
immiinosipresif hastada anti-HCV ile birlikte istenmelidir (194).

Kaynak hastada, HCV RNA pozitifligi ya da anti-HCV pozitifligi ile bir-
likte saptama limitinin altinda HCV RNA varsa ya da kaynak bilinmiyorsa
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Sekil 2. Hepatit C Virusuyla Temas Sonrasinda Temasli Takibinde Yapilmasi Gerekenler

(Kaynak 192'den uyarlanmistir)

temasli takibine baglanmalidir. Anti-HCV pozitif veya negatif ve HCV
RNA negatif kaynak ile temashlarda ise baglangi¢ testleri 6nerilmekle
birlikte takip testleri onerilmemektedir (192,194). Bununla birlikte test
sonuglari ile ilgili endige varsa (numunenin saklama ve tagima kosullar,
vb.) ya da temashida HCV infeksiyonunun klinik bulgular: gelisirse te-
mash takibi yapilmalidir (192).

Temaslhidan 48 saat icerinde anti-HCV testi istenmelidir. Pozitiflik sap-
tanirsa HCV RNA istenmelidir (192,194). Amerika Infeksiyon Hastalik-
lar1 Dernegi rehberinde ek olarak ALT testi istenmesi de 6nerilmektedir
(194). HCV RNA poritifligi halinde temaslhida daha 6nceden edinilmis
HCYV infeksiyonu oldugu diisiiniilmeli ve antiviral tedavi verilmelidir.
Anti-HCV porzitif, ancak HCV RNA negatif saptanmigsa bu gegirilmis
infeksiyon ya da yanlis pozitifligi gostermektedir (43,192). Bu durum-
da kaynagin durumuna gore temasl takibi gerekliyse, takiplerde yalniz
HCV RNA kullanilmalidir (192). Takibe devam edilen temaslilarda 3-6
hafta sonra HCV RNA istenmelidir (192,194). HCV RNA pozitifligi yeni

kazanilmig HCV infeksiyonu olarak degerlendirilmeli ve antiviral tedavi
verilmelidir (192). IDSA rehberinde ise 4-6 hafta sonra anti HCV, HCV
RNA ve ALT testlerinin birlikte istenmesi 6nerilmektedir (194). HCV-RNA
negatif saptanan ya da bakilamayan hastalardan temastan 4-6 ay sonra
anti-HCV istenmelidir (192). IDSA rehberinde ise anti HCV ile birlikte
HCV RNA ve ALT testlerinin de istenmesi onerilmektedir (194). Temash
immiinosiipresif ise ya da altta yatan karaciger hastalig1 varsa anti-HCV
negatif olsa da HCV RNA testi istenmelidir (43,190). Anti-HCV pozitif
saptanip HCV RNA diizeyi saptama limitinin altinda tespit edilenlerde
ise HCV infeksiyonu belirtileri varsa HCV RNA testi tekrar ¢aligitimalidir
(195). Temasl takibi $ekil 2'de gosterilmistir (192).

Oneriler

1. Kaynak, temas sonrast ilk 48 saatte anti-HCV ile test edilmeli, pozi-
tiflik saptanirsa HCV RNA istenmelidir.
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. Anti-HCV pozitif veya negatif ve HCV RNA negatif kaynak ile

temaslilarda baglangig testleri 6nerilmekle birlikte takip testleri
onerilmemektedir.

Temaslida, temas sonrast ilk 48 saatte anti-HCV testi yaptirilmali,
negatiflik saptanirsa temastan 3-6 hafta sonra HCV RNA istenmeli,
tekrar negatiflik saptanirsa 4-6 ay sonra anti-HCV istenmelidir. Po-
zitiflik saptanirsa HCV RNA testi yaptirilmalidir

Temas sonrasi 4. ve 6. ayda test sonuglar negatifse takip sonlandiril-
malidir.

HCV RNA pozitifligi saptandiginda DEA ilaglarla tedavi baglanmalidir.
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