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OZET

AMAC

Bu ¢alisgmada HCV RNA pozitifligi olan hastalara baglanan direkt etkili antiviral ilaglarin tedavi
etkinliginin degerlendirilmesi amaglanmigtir.

YONTEM

Bu retrospektif calismada 01 Ocak 2015 - 01 Mart 2023 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde HCV RNA pozitif direkt etkili antiviral baslanan hastalar
dahil edilmigtir

BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Anabilim Dali’nda
yapilan bu ¢aligmaya 2015-2023 tarihleri arasinda bagvuran ve Hepatit C Viriisii (HCV) pozitif olan 146 hasta
dahil edildi. Hastalarin %56,8’i (n=83) erkek, yas ortalamas1 53,75+19,97 y1l idi. HCV genotiplemesine gore
83 (%56,8) hastanm tiplb, 34 (%23,3) hastanin tip3 oldugu kaydedildi. HCV pozitif olan hastalarin
%21,9’unda (n=32) iv madde kullanimi, %22,6’sinda (n=33) siroz, %4,8’inde (n=7) hepatoselller karsinom
(HCC) mevcuttu. Hastalarda kullanilan tedavi gruplari (Glecaprevir + Pibrentasvir), (Ombitasvir + Paritaprevir
+ Ritonavir + Dasabuvir), (Ledipasvir + Sofosbuvir + Ribavirin), (Ledipasvir + Sofosbuvir), (Ombitasvir
+Paritaprevir + Ritonavir + Dasabuvir + Ribavirin) olarak belirlendi. ilag gruplar1 arasinda SVR yaniti
acisindan bir fark saptanmadi. Hastalarin zamanla HCV RNA degisiminde istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde
azalma tespit edilmistir (p<0,001). Baslangica goére tedavinin 4. haftasi, 12. haftasi ve 12. ayinda HCV RNA
diizeyinin anlaml1 diizeyde diistiigii tespit edildi (p<0,001).

SONUC

Kronik hepatit C’li hastalarda direkt etkili antivirallerin hastaligin tedavisinde etkinligi ¢ok yiiksek
oldugu vurgulanmaktadir. Kronik hepatit C tedavisinde direkt etkili antivirallerin kullanimmin
yayginlastirilmasi ve direkt etkili antiviral ajanlara ulasimin kolaylastirilmasi gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER
Direkt etkili antiviral (DAA), hepatit C virlsi, HCV RNA, kalic1 virolojik yanit (SVR)



ABSTRACT

PURPOSE

This study aimed to evaluate the treatment effectiveness of direct-acting antiviral drugs administered to
patients with HCV RNA positivity.

METHOD

In this retrospective study, patients who started direct-acting antiviral treatment for HCV RNA positivity
between January 1, 2015, and March 1, 2023, at Necmettin Erbakan University Meram Faculty of Medicine
Hospital were included.

RESULTS

A study conducted at the Department of Gastroenterology, Necmettin Erbakan University Meram
Medical Faculty Hospital, included 146 patients who tested positive for Hepatitis C Virus (HCV) between 2015
and 2023. Of these patients, 56.8% (n=83) were male, with a mean age of 53.75 £ 19.97 years. According to HCV
genotyping, it was recorded that 56.8% (83 patients) had genotype 1b, while 23.3% (34 patients) had genotype 3.
Among HCV-positive patients, 21.9% (n=32) reported intravenous drug use, 22.6% (n=33) had cirrhosis, and 4.8%
(n=7) had hepatocellular carcinoma (HCC). The treatment groups administered to the patients were defined as
follows: Glecaprevir + Pibrentasvir, Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir + Dasabuvir, Ledipasvir + Sofosbuvir
+ Ribavirin, Ledipasvir + Sofosbuvir, Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir + Dasabuvir + Ribavirin. No
significant difference in sustained virologic response (SVR) was observed between the drug groups. Statistically
significant decreases in HCV RNA levels over time were found among the patients (p<0.001). Significant
reductions in HCV RNA levels were noted at the 4th week, 12th week, and 12th month of treatment compared to
baseline (p<0.001).

CONCLUSION

Direct-acting antivirals demonstrate high effectiveness in the treatment of chronic hepatitis C patients.
It is emphasized that the use of direct-acting antivirals in the treatment of chronic hepatitis C should be
expanded, and access to direct-acting antiviral agents should be facilitated.

KEYWORDS: Direct-acting antiviral (DAA), hepatitis C virus, HCV RNA, sustained virological response (SVR)
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1.

GIRIS ve AMAC

Kronik hepatit terimi, degisik derecelerde hepatik nekroz ve inflamasyonun en az alti
ay devam ettigi karaciger hastaligimi ifade etmektedir. Kronik hepatitler birkag¢ kategoride
degerlendirilmistir. Bunlar; kronik viral hepatitler, ilagla indlklenen kronik hepatitler ve
otoimmun kronik hepatitlerdir (Harrison & Harrison, n.d.). Hepatit C virisi (HCV) kronik
karaciger hastaliginin baslica nedenlerinden biridir (Pawlotsky et al., 2020). HCV bulasmasi1
en belirgin sekilde enfekte kisilerden kan transfuizyonu, enfekte cerrahi aletler, cinsel temas,
organ transplantasyonu ya da iv uyusturucu kullanimi sonrasinda gergeklesir (Barut &
Giinal, 2009). HCV enfeksiyonu olanlarin yaklasik %25’inde sarilikla seyreden akut hepatit
tablosu gelisebilir. Enfeksiyonu olanlarin yaklasik %70’inde (%50-85 arasi) kronik hastalik
(RNA pozitif) gelisir (Barut & Giinal, 2009). Hepatit C ile enfekte kronik hastalik gelisen
bireylerde hepatoselliller kanser (HCC) ve siroz gelisme riski mevcut olup hepatit C
tedavisindeki yeni gelismeler 1s1ginda yiiksek oOlclide engellenebilmektedir (Aydin &
Diulger, 2018). Hepatit C ile enfekte bireyler i¢in rutin bir tarama programi heniiz iilkemizde
bulunmamakla birlikte bazi 6zel durumlarda hastalarda tarama yapilabilmektedir. Cerrahi
operasyon Oncesi diyalize girecek hastalarda kan bagisi sirasinda kisiler hepatit C agisindan
da degerlendirilmektedir. Kronik hepatit C’li hastalarda tarama anti-HCV ile yapilmaktadir.
Cogu hasta icin negatif bir antikor testi, hastanin kronik HCV enfeksiyonu olmadigini
gosterir ve daha fazla degerlendirme gerektirmez. Anti-HCV pozitifligi olan kisilerde HCV
RNA ile virusin aktivitesi tedavi gerekliligi degerlendirilmektedir (Sanjiv Chopra &
Sanjeev Arora, 2022). Hepatit C virlsi eradikasyonu ile kompanze sirozlu hastalarda
dekompanzasyona ilerlemenin azaldigi, portal hipertansiyon ve hepatoselltiler kanser (HCC)
Olusum riskinin azaldigi, fibrozisin geriledigi gosterilmistir (Calvaruso & Craxi, 2020).
Bunun yani sira, siroz asamasinda HCV eliminasyonu saglanan hastalarda, azalmakla
birlikte, HCC riskinin halen devam ettigi iyi bilinmektedir. Bu yiizden, hastalarin miimkiin
olan erken dénemlerde tami konulmasi ve tedavi edilmeleri esastir (Calvaruso & Craxi,
2020). Tamamen tedavi edilebilir bir hastalik olmas1 komplikasyonlarin 6nlenebilir olmast,
bulastiriciligin tedavi sonrasi engellenebilir olmasi sebebiyle HCV ile enfekte kisilerin erken
tan1 almas1 tedavi edilmesi 6nemlidir. Son yillarda HCV ile ilgili yeni gelismeler ve basarili
tedaviler sayesinde HCV eradikasyon tedavisinde onemli adimlar atilmistir. Sadece

interferon (IFN) bazli tedavilerin yerini direkt etkili antivirallerin (DAA) almasiyla tedavi



2.

basarilar1 artmistir. Bu noktadan hareketle 2015-2023 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne basvuran hastalarm kullandigi DAA’larin
etkinliginin, hastanin kullandig1 ilacin hastanin tolere edebilirlik derecesi, tedavi basarisi,
hastanin genotip ve ek hastaliklarinin tedavi basarisina etkisi gibi birgok farkli nokta goz

Oniine almarak tedavi etkinligi arastirilmasi planlanmigtir.

GENEL BILGILER

2.1 HepatitC

Hepatit C, Flaviviridae ailesinden bir RNA virlsu olan hepatit C virtsinin (HCV)
neden oldugu bulasici bir hastaliktir (Manns et al., 2017). HCV enfeksiyonu akut hepatit
C’ye neden olabilir; akut enfeksiyonu takiben hastalarmm %50-80'inde kronik hepatit C
gelisir. Kronik HCV enfeksiyonu, karaciger fibrozu, siroz, HCC ve 6liime yol agabilen
kronik bir inflamatuar hastalik siirecini tetikler (Stanaway et al., 2016). Hepatit C dlinyada

karaciger nakli i¢in 6nde gelen nedenlerden bir tanesidir (Burra et al., 2016).

Virdsiin kesfedilmesinden bu yana, temel ve klinik arastirmalar arasindaki yogun
etkilesim, teshis araglarinda ve tedavi stratejilerinde siirekli ilerlemeye yol agmistir (Zeisel
et al., 2013). interferon (IFN) bazli tedavilerin hakim oldugu bir doénem sonrasinda,
hastalarmm ¢ogunda kronik HCV enfeksiyonunu tedavi eden DAA bazli rejimler olarak
bilinen hedefe yonelik ilaglar gelistirilmistir (Gonzalez-Grande et al., 2016). Hepatit C’de
tedavi, tedavinin bitiminden 12 hafta sonra kanda HCV RNA saptanmamasi1 olarak
tamimlanir. Yani, kalic1 virolojik yanit (SVR) gelismesi tedavi agisindan énemlidir. Onceki
IFN tabanli rejimlerin aksine, hastalarin yasam kalitesi DAA tedavisi aldiklarinda daha da
artmaktadir (Younossi et al., 2014). Tanm1 yontemleri, anti-HCV, serumdaki HCV RNA
Olcimuyle birlikte genotipleme, subtip belirleme ve resistance-associated substitutions
(RAS) analizini igerir. RAS, yeni DAA tabanli rejimlerle tedavi basarisizliklarinin

molekiiler temelini olusturan viral RN A'daki aminoasit kisimlardir (Malandris et al., 2021).



2.2 Epidemiyoloji
2.2.1 HCV prevalansi

Anti-HCV antikor pozitifligine dayali olarak HCV ile enfekte olmus bireylerin
kiiresel prevalansinin diinya ¢apinda ¢ogu iilkede HCV enfeksiyon siklig1 karsilastirilabilir
dizeydedir. Tim diinyada 170 milyon kisi enfektedir (Harrison & Harrison, n.d.). Bu
kisilerin bir kism1 su anda HCV ile enfekte degildir; bazilar1 ya kendiliginden ya da tedavi
sonucunda iyilesmistir. Bu nedenle HCV RNA pozitifligi daha diisiiktiir. Dinyada HCV ile
enfekte kisi sayisiin %1 (aralik: %0,8-1,14) yani 71 milyon (aralik: 62-79 milyon) oldugu
tahmin edilmektedir (Polaris Observatory HCV Collaborators, 2017). Diisiik gelirli
iilkelerdeki HCV bildirilme oranlari ile yiiksek gelirli iilkelerdeki HCV bildirilme oranlar1
arasinda fark olmasi1 bu verilerin givenirliligini sinirlandirmaktadir (Polaris Observatory
HCV Collaborators, 2017). HCV enfeksiyonunun prevalansi diinya genelinde onemli
farkliliklar gostermektedir; en yiiksek enfeksiyon orani, gegmiste veya su anda iyatrojenik
enfeksiyon sikligi fazla olan tilkelerde bulunur (Sekil 1). Kamerun, Misir, Gabon, Giircistan,
Mogolistan, Nijerya ve Ozbekistan gibi iilkeler yetiskin popiilasyonda >%5'lik bir anti-HCV
antikor prevalansina sahiptir (Sharvadze et al., 2008)(Njouom et al., 2012). Batili iilkeler
kiiresel HCV enfeksiyonlarmin yalnizca kiiciik bir yiizdesini olusturmaktadir. Cin, Pakistan,
Hindistan, Misir ve Rusya toplam viremik HCV enfeksiyonlarmin biiyiik bir kismini
olusturmaktadir (Gower et al., 2014). Hepatit C ile enfekte birey sayismin yas dagilimi bazi
Ulkelerde viriisiin bulasma kaynagi ile alakalidir. Enjeksiyon ile uyusturucu kullanimimnin
yuksek oldugu iilkelerde (Avustralya, Cek Cumhuriyeti, Finlandiya, Liksemburg, Portekiz,
Rusya ve Birlesik Krallik) HCV ile enfekte olmus niifusun pik yaptigi yas 30'larin
ortalarindayken, iyatrojenik enfeksiyonlarm neden olarak baskin oldugu iilkelerde pik yas

genellikle daha ileridir (50-60 yas) (Hatzakis et al., 2015; Razavi et al., 2014).
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Sekil 1.Viremik hepatit C viriisii (HCV) prevalansinin ve iilke basina tahmin edilen toplam HCV

enfeksiyonlarinin sematik gosterimi.

HCV genotip dagilimi bolgeler arasinda farklilik gostermektedir (Sekil 2). HCV
genotip tipl diinya ¢apinda en yaygin olamidir (%49,1), bunu genotip tip3 (%17,9), tip4
(%16,8) ve tip2 (%11,0) takip etmektedir. Geriye kalan <%5'ten genotip tip5 ve tip6
sorumludur. Genotip tipl ve tip3 diinya ¢apinda yaygin olmakla birlikte, genotip tip4 ve
tip5'in en buytk orani diisiik gelirli tilkelerdedir (Petruzziello et al., 2016).
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Sekil 2. Ulke gelir diizeyine gore HCV genotiplerinin dagilimm

Hepatit C virlsu (HCV) ¢cok heterojen bir viriistiir; simdiye kadar yedi genotip tespit
edilmistir, ancak en sik goriilen 6 tip iizerinde yogunlasiimistir. Genotip tipl, Amerika,
Avrupa, Avustralya, Yeni Zelanda, Orta Asya ve Dogu Asya'da daha yaygindir. Genotip tip3
en ¢ok Hindistan'da ve Pakistan'da gorulirken, genotip tip4 Misir'da ve Orta Sahra alti
Afrika'da hakimdir. Genotip tip5, Giiney Afrika'daki HCV enfeksiyonlarinin iigte birinden
fazlasini olusturur, genotip tip6 ise Giiney Dogu Asya'da bulunur (Manns et al., 2017).

2.2.2 Risk faktorleri

HCV enfeksiyonunun primer bulas yolu parenteral olup daha siklikla iv uyusturucu
madde icin kullanilan kontamine olmus enjektorlerin birlikte kullanilmasi sonucu
bulagsmakla birlikte hastanedeki paranteral girisimler ve kan transflizyonlar1 ile de
bulasabilmektedir. Ayn1 zamanda cinsel yolla ve anneden bebege de bulastig1 da
bilinmektedir (Alter et al., 2003; Schmidt et al., 2014). Iyatrojenik sebeplerin en sik nedeni
kan transflizyonu Oncesi tarama testlerinin yapilmadigi zamanlarda yapilan kan
transflizyonlar1 eski zamanlarda kullanilan cam ve ¢oklu enjeksiyon yapilan enjektorler birer
risk faktorii olarak goriilmektedir. Bu risk faktdrlerinin 6nemi agisindan iilkeler arasinda
farkliliklar vardir. Gelir diizeyi diisiik tlkelerde halen risk faktorii olarak cam ve ¢oklu
enjeksiyon yapilan enjektorler risk faktorii iken yiiksek gelirli tilkelerde daha ¢ok uyusturucu
madde kullanimi risk faktorii olarak 6n plandadir (Dalgard et al., 2009; Mann et al., 2009).

Gecmiste saglik hizmetlerinde ¢alisanlar ve saglik hizmeti alanlar arasinda delici kesici alet



yaralanmalar1 nedeniyle bulas sik olarak goriilmekteydi. Halen giiniimiizde steril olmayan
ortamlarda dovme yaptirmak, hastanelerde delici kesici alet maruziyeti sonrasi1 hepatit C
bulasi agisindan risk faktori olarak kabul gormektedir (Moyer & U.S. Preventive Services
Task Force*, 2013). Hepatit C’li hastalarm biiyiik bir kisminda 6zellikle bati tilkelerinde
%40 kadar vakada herhangi bir risk faktori belirlenememektedir (Manns et al., 2017).

2.2.3 Komorbiditeler ve mortalite

Kronik hepatit C enfeksiyonu hepatik fibroz, siroz, HCC ile sonlanabilmektedir. Bu
hastalik evreleri hepatit C ile ilk enfekte olunan yas ve hepatit C virtist ile enfekte olunan
zamanla iliskilidir (Osaki & Nishikawa, 2015). Kronik hepatit C ye bagli HCC dekompanse
Siroz oranlar1 tedavi ve tarama imkanlar1 yetersiz olan veya olmayan iilkelerde sayica daha
fazla gorilmektedir (Alfaleh et al., 2015; Gane et al., 2015; Wedemeyer et al., 2014).
Karaciger ile ilgili komplikasyonlara ek olarak, kronik HCV enfeksiyonu olan kisilerde
hematolojik maligniteler ve hematolojik patolojilerin gelisme olasiligi yiikselmektedir
(Negro et al., 2015). Ayni zamanda bu hastalarda gelisen serebrovaskiiler hadiseler ve
miyokard perfiizyon bozuklugu sonucu kardiyak mortalitede artis1 sebep olabilecek instlin
direnci ve diyabet riski yiksektir (Negro et al., 2015). Halsizlik, kronik HCV enfeksiyonu
olanlarda ve saglikla iligkili yasam kalitesi (HRQOL) daha diisiik olan hastalarda daha fazla
g6zlenmektedir. Halsizlik ve saglikla iliskili yasam kalitesi skorlar1 kesin virolojik yanit elde
edildikten sonra duzelir (Manns et al., 2017).

2.3 Mekanizmalar/Patofizyoloji

HCV, flaviviriise benzer Ozelliklere sahip, tek sarmalli bir RNA viriisiidiir
(hepacivirus). En az alt1 ana HCV genotipi belirlenmistir (Francisco et al., 2020). HCV,
Flaviviridae familyasinda Hepaciviriis genusundaki tek tiyedir. HCV genomu, translasyon
sonrast 10 viral protein olusturmak {izere boliinen, yaklasik 3000 aminoasitten olusan bir
virls poliproteinini kodlayan tek gen icerir (Harrison & Harrison, n.d.). Genomunun 5’ ucu,
niikleokapsid core proteini olan C, iki adet zarf glikoproteini olan E1 ve E2 ve bir membran
proteini olan p7 gibi dort adet yapisal proteini kodlayan genlere komsu olan ¢éziimlenmemis
bir bolge igerir (Harrison & Harrison, n.d.). Genomun 3’ ucu da ¢éziimlenmemis bir bolge
icerir ve 6 adet yapisal olmayan protein (NS) i¢in genleri kapsar, bu proteinler NS2, NS3,
NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B’dir (Harrison & Harrison, n.d.). Virls replikasyonunda
onemli olan NS proteinler NS3 helikaz, NS3-NS4A serin proteaz ve NS5B RNA bagimli
RNA polimerazdir (Harrison & Harrison, n.d.). HCV bir aract DNA kullanarak replike
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olmadigindan dolay1 konak genomuna entegre olmaz (Harrison & Harrison, n.d.). Nikleotid
sekanslama ile en azindan 6 farkli genotiple beraber genotipler icerisinde de 50’den fazla
subtip tamimlanmistir (Harrison & Harrison, n.d.). Ek olarak, antiviral tedaviye yanit
acisindan genotipler arasinda da farkliliklar vardir, bununla birlikte genotipler arasindaki

patojenite farkliliklar olabildigini gosteren yayinlar mevcuttur (Harrison & Harrison, n.d.).

2.3.1 HCYV yasam dongiisii

Viral baglanma, iki zarf glikoproteini olan E1 ve E2'yi, lipoviropartikiillerin
yuzeyinde bulunan apolipoproteinleri ve birka¢ hiicre ylizeyi molekiiliinii igerir (Sekil 3)
(Preciado et al., 2014).

HCV virionlar1 konak¢inin hiicresel reseptorlerine E2 yoluyla baglanir. HCV
parcaciklari hiicreye baglandiktan sonra pH'a bagimli ve klatrin aracili endositoz yoluyla
i¢sellestirilir. Giris iizerine viral genom, niikleokapsitten sitoplazmaya salinir ve ardindan
translasyona ugrar. NS4B daha sonra viral replikasyon icin iskele gorevi géren membrandz
aglarin olusumunu indiikler. Genom amplifikasyonu ve protein ekspresyonundan sonra yeni
nesil virionlar, yapisal salg1 yolu yoluyla birlestirilir ve salmir (Preciado et al., 2014). E1
zarf glikoproteininin fusojen (hicre flzyonunu kolaylastiran glikoprotein) oldugu
diistiniilmektedir (Manns et al., 2017).



Sekil 3. Viral baglanma, klatrin aracih endositoz, poliprotein translasyonu ve isleme, RNA replikasyonu
ve son olarak viral toplanma ve salivermeyi iceren hepatit C viriisii (HCV) yasam dongiisiiniin sematik

gosterimi.

2.3.2 Patofizyoloji ve dogrudan etkili antiviraller (DAA)

DAA’nin hedefleri

Direkt etkili antivirallerin etki mekanizmasi hepatit C virlisiiniin yasam dongiisiindeki
belirli noktalar1 hedefleyerek etki gostermesi planlanmistir. Teorik olarak HCV replikasyon
dongiistiniin her adimi antiviral tedavi i¢in potansiyel bir hedeftir (Preciado et al., 2014).
Bununla birlikte hem NS3 hem de NS5B anti-HCV tedavisinin hedefleri olmustur (Preciado et
al., 2014). Replikasyon, NS5B inhibitorleri tarafindan dogrudan inhibe edilebilir. NS5B
inhibitorleri, hiicre iginde aktive edildikten sonra niikleotid analoglarini ve enzimin allosterik
bdlgelerini hedef alan ve onu islevsiz hale getiren NS5B'nin niikleozid olmayan inhibitorlerini
icerir. NS5A inhibitorleri, NS5A'nin diizenleyici roliinii degistirir ve replikasyon kompleksini
bozar boylece HCV ¢ogalmasini gii¢lii bir sekilde baskilar; ayrica viral birlesme ve salinimi da
baskilayabilmektedir (Janssen et al., 2013) (Preciado et al., 2014). Direkt etkili antivirallerin



yani sira miR-122 antagonistleri piyasaya ¢ikartilmis ancak giivenlik sorunlar1 pratikte

uygulama agisindan beklemeye neden olmustur (Janssen et al., 2013).

DAA'lara karst direng

Guniimuzde HCV tedavisinde etkin sekilde kullanilan DAA’larla yapilan kombinasyon
tedavi rejimleri kalict virolojik yaniti (SVR) %95 oraninda saglamakla birlikte %5 lik bir
tedavide basarisizlik gozlemlenebilmektedir. Direncgle iligkili durumlar (RAS), genellikle
virolojik basarisizliktan sonra tespit edilir, ancak gercek hayattaki DAA basarisizliklarindaki
rolleri hala tartisilmaktadir. DAA basarisizligi olan hastalarda RAS sikliginin yiiksek oldugunu
gOstermektedir. Bu sebeble HCV tedavi rejimleri belirlenirken genotip tayini yapilmasi nemli
oldugu ifade edilmektedir. RAS'larin tanimlanmasi, HCV'nin yeniden tedavisi i¢in en uygun

ilaglar se¢imine yol gosterebilir (Di Stefano et al., 2021).

2.3.3 immun yamt

Hepatit C virtsl ile savasta hem dogrudan etki hem de edinsel immun yanitlar
onemlidir. Dogrudan etki i¢in dogal 6ldiirticii (NK) hicreler, HCV enfeksiyonuna karsi
savunmada rol oynuyor gibi gorinmektedir; belirli NK hiicre reseptdr genlerinin virlsle
savasta etkin rol oynadig1 gosterilmistir (Khakoo et al., 2004). Hepatit C’li hastalarda
gelistirilen adaptif yanitlarda humoral antikorlar ve T hiicreleri rol almaktadir. Hepatit C’de
antikor yanit1 viriis genetik yapisinin hizli degisimine bagh olarak herhangi bir etkisi yok
gibi gorinse de bunun aksini gosteren yayinlar mevcuttur (Yu et al., 2004). Vicuttaki cogu
enfektif olaya midahale konusundaki komut T hiicrelerinde mevcuttur. Spesifik CD4+ ve
CD8+T hicrelerinin gostermis oldugu yanit ve bu yanitin biyiikligi ile iliskili olarak
enfeksiyonun kalicilig1 belirlenir (Gerlach et al., 1999). CD8+ ile yapilan birka¢ ¢alismada
CD8+ kaybinin viral kalicilik ile iliskili oldugu gosterilmis. Akut HCV’den kronik HCV
enfeksiyonuna gegiste CD8+T hiicrelerinde azalma oldugu gosterilmistir (Grakoui et al.,
2003). Hepatit C viriisii bu nedenle insan viicudunda kalic1 olabilmek adina birkag immun
sistemden kag¢is mekanizmasi gelistirmistir (Bowen & Walker, 2005). HCV NS3/4A
proteini, IFN yolunu indiiklemek i¢in HCV patojeni ile iligkili molekiiler modellere tepki
veren iki konake1 sinyal yolunu aktif bir sekilde etkisiz hale getirebilir (Heim & Thimme,
2014). Ayrica, kronik HCV enfeksiyonuna ilerleme immun yanitin degismesi ile iliskilidir.
Mukoza ile iliskili T hiicresi seviyeleri, kronik HCV enfeksiyonunda ciddi sekilde azalir
(Hengst et al., 2016).



Yapilan ¢aligmalar gostermistir ki dogal ve edinsel immun yanitlar arasinda kesin

etkilesim ve viral kalicilik agisindan kesin bir sonuca varilamamistir (Manns et al., 2017).

2.3.4 HCV ile iliskili karaciger bozukluklarinin patogenezi

Karacigerdeki stellat hiicrelerin miyofibroblastlara doniistimii ile karakterize edilen
fibrogenez, kronik HCV enfeksiyonunun ana komplikasyonudur (Yamane et al., 2013). Bu
durum ilerleyici karaciger fibrozuna ve en sonunda siroza kadar gidebilir. Fibrogenezin
onemli nedenlerinden biriside bolgesel inflamasyondur. Kronik hepatit C viral epitoplari
bulunduran hepatositlere karsi olusan oksidatif stres ve immun yanit nedeniyle kronik
karaciger hastaligi ile iliskili oldugu gosterilmistir (Neumann-Haefelin & Thimme, 2013).
Yardime1 T hiicresi kronik hepatit C enfeksiyonda artmis olup kronik inflamasyon ile
iliskilendirilmistir. Ayrica, enfekte hepatositlerde birgok biiyiime faktorii, kemokin ve
sitokin salinir. Bunlar bagisiklik hiicrelerinin artisina, lokal inflamatuar yanitin
strdarilmesine ve fibrogeneze zemin hazirlar (Nishitsuji et al., 2013). Hepatit C virtsi
dogrudan karacigerdeki stellat hiicreler ile etkilesime girerek fibrogenezi hizlandirip siroza
giden siireci hizlandirabildigi gosterilmistir (Yamane et al., 2013). HCV enfeksiyonu
sirasinda HCV proteinleri ile hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde yer alan proteinlerin
etkilesiminden ve oksidatif stres tarafindan indiiklenen DNA hasar1 ile hiicre dongiisii
kontrol noktalarinin diizensizligi sebebi ile karacigerdeki fibrogenezin arttigi gosterilmistir

(Manns et al., 2017).

Karaciger sirozu gelisen hepatit C ile enfekte hastalarin yaklagik %4-5’inde HCC
gelismektedir. HCV ile enfekte olup da sirozu olmayanlarda HCC gelismesi nadir
gozlemlenmis olup HCC’nin asil nedeninin siroz oldugu goriilmiistiir (EI-Serag, 2012).
Bununla birlikte HCV’nin kanserojen siiregte etkin oldugu gosterilmistir. Hucresel
dongiideki kontrol yolaklarina etki ederek lokal inflamasyon ve oksidatif strese bagl: geligsen
hepatositlerde degisiklige yol agarak kanserojen siiregte etkili olmaktadir (Rusyn & Lemon,
2014).
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2.4 Teshis, Tarama ve Onleme

2.4.1 Klinik seyir

Bircok vakada akut enfeksiyon herhangi bir belirti olmaksizin ve klinik olarak
herhangi bir hastalik olmaksizin ortaya ¢ikar. Akut hepatit C’1i hastalarin kii¢lik bir kisminda
karin agrisi, sarilik, eklem agrisi ve yorgunluk gibi nonspesifik semptomlar gorulebilir. Akut
hepatit C vakalarinin %85°’i kronik hepatit C’ye ilerler. Bunun sonucunda hastalarda
dekompanse siroz, karaciger sirozu ve HCC gibi durumlara ilerleme olabilir (Manns et al.,
2017).

Kronik viral hepatit C’de hastalik dekompanse karaciger hastaligina ilerlemeden
once, hastalarda yorgunluk, kilo kaybi, kas ve eklem agris1 veya sag iist kadranda rahatsizlik
hissi, agr1 veya kasint1 gibi nonspesifik semptomlar gézlemlenebilir. Hastaliktaki ilerleme
birgok sebebe bagli artabilir. Bunlardan bazilar1 hastanin yasi cinsiyeti hepatit B virtsu
(HBV) ve HIV gibi ek viral hastaliklar1 olmasi hastaligin ilerlemesine katkida bulunan
etkenlerdir. Kronik hepatit C’li birgok hasta uzun yillar asemptomatik olarak kalip son
donemde dekompanzasyon semptomlar1 gelisince farkma varilabilir (Ugbilek &

Kaymakoglu, 2019).

Akut ve kronik hepatit C enfeksiyonun seyri konagin immun sistemine gore farkli
seyretmektedir. Viral cogalma seviyesi hastaligin seyrini ve sonucunu gdéstermemektedir;
ancak tedavi yanitinin bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Hepatit C’deki genotip
farkliliklar1 da hastalikta klinik seyir ve tedavi yanitinda farkliliklara sebep olabilmektedir.
HCV genotip tip3 diger genotiplerden daha sik HCC’ye sebebiyet verebilmektedir ve daha
agresif seyretmektedir. HCV genotip tip1 ile enfekte olgular ise IFN + Ribavirin ile tedavide
zorlanilan grupta yer almaktadir. HCV genotip tip3 ise DAA’larla zor tedavi edilen grupta
yer almaktadir (Manns et al., 2017).

2.4.2 Tam ve takip

Hepatit C  enfeksiyonunun tespiti i¢in  ¢esitli ~ viral — markerlerden
yararlanilabilmektedir. Serum veya plazmada calisilan anti-HCV antikorlarm tespiti bu
testlerden biridir. Bu test hassas ve spesifik olmasinin yani sira gérece daha ucuzdur. Anti-

HCV antikor tespit virlis vicuda girdikten 2-8 hafta arasinda tespit edilebildiginden erken
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donemdeki enfeksiyonlarin atlanma olasiligi mevcuttur. Kronik enfeksiyon gelisen kisilerde
anti-HCV antikor pozitifligi devam etmektedir (Chevaliez et al., 2012). Hastalar hepatit C
virtisinden tamamen kurtulsalar bile anti-HCV pozitifligi uzun yillar devam edebilmektedir
(Takaki et al., 2000). Anti-HCV antikor testi olarak orta ve diisiik riskli temaslilar1 ve
stiphelileri taramak i¢in kullanilabilmektedir. Bu testin tarama testi olarak kullanilmasinin
bir diger sebebi ise sadece serum ve plazmadan degil parmaktan alinan kan 6rnegi ile bile
caligilabiliyor olmasidir (Kania et al., 2013; Lee et al, 2011). HCV RNA ise aktif
enfeksiyonu gostermekle birlikte saptanmasi ve sayisal olarak gosterilmesi tedavi verilmesi
gereken hastalar1 belirlemek tedavi yanitim1 degerlendirmek, DAA‘lara olan direnci
belirlemek icin 6nemli bir testtir (European Association For The Study Of The Liver, 2023).
HCV RNA tespiti real time PCR ile yapilmaktadir ayrica ¢ok hassas ve spesifik olarak
Olculmektedir. Sonuglar, mililitre basma IU cinsinden ifade edilir. HCV genotiplendirmesi
ise tedavi plani agisindan son derece 6nemlidir (Chevaliez et al., 2009, 2012). HCV kor
antijeni hepatit C virlis replikasyonunun bir diger gostergesi olup kanda tespit
edilebilmektedir. Bu nedenle HCV RNA vya alternatif olarak kullanilabilmektedir (Bouvier-
Alias et al., 2002; Chevaliez et al., 2014). HCV kor antijenin en diisiik saptama sinir1, 500—
3.000 IU HCV RNA ya esittir. HCV kor antijeni HCV RNA ya alternatif olarak gelistirilmis
olsa da rutin Kklinik yaklasimda sik kullanilmamaktadir (Manns et al., 2017).

2.4.3 Tam algoritmasi

Hepatit C igin tarama testleri karaciger fonksiyon testi olarak kullandigimiz aspartat
aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) ylkselmesi saptanan her hastada
Hepatit C icin arastirilmasi gerekmektedir (Manns et al., 2017). Hepatit C virlisu tespiti i¢in
anti-HCV antikorlarin tespit etmeye yarayan bir hizli tani testi kullanilir. Erken donemde
maruziyet veya immun yetmezlik durumu yoksa negatif sonug viriisin olmadigini gosterir.
Sonug pozitif olarak sonuglanirsa anti-HCV antikor tespit edilen kisilere HCV RNA veya
HCV core antijen tespiti i¢in test yapilmalidir. Akut hepatit durumunda hem anti-HCV hem
de HCV RNA bakmak gerekmektedir c¢linkli akut hepatit doneminde anti-HCV negatif
olabilmektedir. Yalnizca anti-HCV pozitifligi saptanan fakat HCV RNA tespit edilmeyen
kisilerde bu durum kisi daha 6nceden hepatit C ile enfekte olmus ve hastaligi kendiliginden
atlatmis veya yanlis pozitif olarak degerlendirilebilir. HCV RNA ve anti-HCV’nin ikisinin
de pozitif olmasi hepatit C’nin varligini gosterir fakat akut hastalik kronik hastalik ayrimi
yaptirmaz (Manns et al., 2017).
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Kronik hepatit C diyebilmek i¢cin HCV RNA ve anti-HCV pozitifliginin 6 ay devam
etmesi gerekmektedir. Tedavi endikasyonu olan hastalarda direkt etkili antiviral ilaglar
uygun kullanabilmek adina hastalarda genotip veya alt tip tayini yapilmasi gerekmektedir
(Manns et al., 2017).

HCYV enfeksiyon siiphesi

L
| Anti-HCV antikor 8l¢iimii |
oo
: HCV RNA degerlendirmesi ] ©, HCYV enfeksiyonu yok

@ L :
" HCV RNA testi 6 ay boyunca pozitif A ;

kalirsa, replikatif HCV veya kronik
hepatit C teshisi

v

/HCV enfeksiyonu agisindan hala

\
b

Ve ¥ ~, stipheliyse HCV RNA bakilmal.
Tedavi planlandl ise: Eger sonug pozitifse hastalar akut
« HCV RNA diizeyinin takibi HCV enfeksiyonu ya da bagisikhig:
baskilanmis kronik enfeksiyon tanisi

* Karaciger testleri

\_ __/ \\cil.ll].’.

Sekil 4. HCV tam algoritmasi (eksi ok negatif sonuglari, arti ok pozitif sonuclar1 gosterir).

HCV RNA her ne kadar tan1 da 6nemli bir role sahip olsa da kronik hepatit C’nin
tedavi yanitiin takibinde de kullanilmaktadir (European Association For The Study Of The
Liver, 2023). Hepatit C’de tedavideki amac verilen tedavi sonrasi 12. Haftada viicutta HCV
RNA’nm saptanamayacak diizeylere gelmesi olarak kabul edilir ve bu durum kalic1 virolojik
yanit (SVR) olarak degerlendirilir (Manns et al., 2013; Swain et al., 2010). Teoride
saptanabilir HCV RNA diizeyi olan her birey antiviral tedavi almasi gerekmektedir. Tedavi
sirasinda tekrarlayan HCV RNA takibi yapilmaktadir. IFN icermeyen tedavi rejimlerinde
baslangicta, 2. haftada ve 4. haftada (tedaviye uyum acisindan), tedavi bitiminde ve tedavi
bitiminden 12, 24 ve 48 hafta sonra HCV RNA takibi yapilmasi 6nerilmektedir (European
Association For The Study Of The Liver, 2023).

Hepatit C’de tedavi dncesi kullanilacak antiviral ilaglara direng 6nemli bir konudur.

Fakat birinci basamak tedavi 0ncesi direng testi baktirmak her hekimin ulagmasi zor oldugu
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icin ¢ok uygulanabilir degildir. Tedavi Oncesi direng testlerine (RAS) ulasilabiliyorsak
bakilmasi onemlidir. NS5A RAS’lar1 olan hastalarda NS5A inhibitorlerinin kullanildigi
tedavi rejimleri ile desteklenerek tedavi basarisizligt miimkiin mertebe azaltilmaya
caligilmaktadir. Japonya, Kore ve Giliney Asya ulkelerinde genotip tiplb tespit edilen
hastalarda RAS’lar i¢in tarama yapilmakta ve tespit edilen kisilerde Daklatasvir ve
Asunaprevir rejimi uygulanmaktadir (Itakura et al., 2016). ABD Kanada ve Avrupa’da
birgok Ulkede yakin zamanda kullanima baslanan Elbasvir/Grazoprevir rejimi igin genotip
tipla’ya sahip hastalara NS5A RAS testi onerilmektedir (Wang et al., 2021). Direng igin
yapilan arastirmalar (NS3 proteaz, NS5A ve NS5B polimeraz bolgeleri dahil) direkt etkili
antiviral tedavi sonrasi tedavi yanitsizlig1 olan hastalarda tekrar tedavi se¢imi agisindan yol

gosterici olacaktir (Manns et al., 2017).

Hepatit C virlisu siroz, fibroz ve HCC gibi bircok komplikasyona neden
olabilmektedir. Kronik hepatit C ile takipli hastalarin karaciger fonksiyon testi ile izlenmesi
gerekmektedir. Gerekirse siroz ve fibroz i¢in karaciger biyopsisi gibi invaziv yontemlere
basvurulmasi gerekebilmektedir. Fakat giinlimiizde fibroz ve sirozu tespit etmek i¢in non
invaziv yontemlerden serum fibrozis belirtegleri veya gegici elastografi ile karaciger sertligi

Olcimi gibi yontemler kullanilabilmektedir (Manns et al., 2017).

Karaciger hastaliginin seyri ve ciddiyeti i¢in gesitli skorlama sistemleri gelistirilmis ve

giiniimiizde kullanilmaya baglanmistir.
Child-Pugh skorlama sistemi:

Child-Pugh skorlama sistemi 5 parametre degerlendirilerek yapilan kronik karaciger
hastalig1 olan kisilerin hastalikla ilgili prognoz hakkinda 6ng0rii sahibi olmamizi saglayan bir

skorlama sistemidir (Tsoris & Marlar, 2023). Child-Pugh i¢in kullanilan bes parametre:
e Toplam bilirubin seviyesi

e Serum albumin seviyesi

¢ Protrombin zamani

e Asit siddeti

e Hepatik ensefalopati derecesi
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Child-Pugh skoruna gore kronik karaciger hastaligi olan kisiler 3 grupta smiflandirilir:
Child-Pugh skoru A: Iyi korunmus karaciger fonksiyonu ve ortalama 2 yillik sag kalim %85,
Child-Pugh skoru B: Orta derecede karaciger disfonksiyonu ve ortalama 2 yillik sag kalim %57,

Child-Pugh skoru C: Ciddi, dekompanse karaciger disfonksiyonu ortalama 2 yillik sag kalim
%35

Cogu tlkede, yiiksek risk altindaki asagidaki popiilasyonlarda HCV tarama testlerinin

yapilmasi onerilir (Manns et al., 2017):
e Mevcut veya gecmisteki enjeksiyon i¢i uyusturucu kullanim oykiisii olanlar

e Transflizyon sonrast HCV pozitif olan bir dondrden kan alanlar ve 1990 yili 6ncesinde kan,

kan bilesenleri veya organ nakli alicilar

e Hali hazirda veya 6nceden uzun siireli hemodiyalize girenler ve kalici olarak yiiksek diizeyde

ALT degeri olanlar
e Gegmiste cerrahi ve endoskopik miidahaleler gibi invaziv tibbi prosediirleri olan kisiler
e HIV enfeksiyonu olan bireyler

e Saglk ve kamu giivenligi ¢alisanlarinda HCV -pozitif kisilere miidahalede igne batmasi,

kesici delici alet yaralanmasi veya mukozal maruziyet
e HCV pozitif kadinlardan dogan ¢ocuklar

e Birden fazla cinsel partneri olan bireyler

2.5 Hastahgin Yonetimi

2.5.1 Akut hepatit C’de yonetim

Hepatit C’de antiviral tedavi verilmesi gereken kisiler kanda saptanabilir diizeyde HCV
RNA bulunan kisilerdir. Hepatit C virtisunu profilaktik olarak tedavi etmeye gerek yoktur
(6rnegin hepatit C’li bir bireyin kaniyla temas sonrast). Semptomatik akut hepatit C ile enfekte

ALT ve AST yiikselmis bilirubin seviyeleri artmis bireyler yiiksek oranda kendiliginden
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iyilesmektedirler. Kendiliginden iyilesmeyen olgularda tedaviye yanit oranlar1 benzerdir. Akut
hepatit C’de 10 yildan daha uzun siiredir rekombinant IFN ile %90 iistiinde kalic1 virolojik yanit
(SVR) elde edilmistir. 1k asamada rekombinant IFN kullanilsa da son zamanlarda pegile IFN
daha ¢ok tercih edilir olmustur (Wiegand et al., 2006). Akut hepatit C’de pegile IFN tedavisi
sonrast 12. Haftada kendiliginden HCV klirensi olmayan hastalarin sayis1 geciktirilmis pegile
IFN + Ribavirin kombinasyunu verilen hastalardan daha yiiksek bulunmustur (Deterding et al.,
2013). Yapilan arastirmalar gostermistir Ki IFN bazli tedaviler ile kalic1 virolojik yanit yiiksek
olarak bulunmustur (Manns et al., 2017).

Hepatit C ile enfekte genotip tipl’e sahip kisilerde DAA’larin kullanimui ile ilgili
yapilan ¢alisgmada DAA’lar ile ilgili ilk veriler 2016 yilinda bildirilmistir (Rockstroh et al.,
2017). Sofusbuvir + Ledipasvir ile tedavi edilen hastalarin hepsinde kalic1 virolojik yanit elde
edilmistir. Akut hepatit C ile takipli HIV pozitif hastalarda ise 12 hafta sonunda daha diisiik
kalic1 virolojik yanit elde edilmistir (Naggie et al., 2015; Rockstroh et al., 2017). En kisa tedavi
rejimini gelistirmek ve tim genotiplere etkili tedavi rejimi gelistirmek i¢in ¢aligmalar devam
etmektedir. HCV ile enfekte hastalarda DAA tedavisi akut hepatitte heniiz onaylanmamis olsa

da sadece HCV ile enfekte hastalarda umut verici sonuglar alinmaktadir (Manns et al., 2017).

2.5.2 Kronik hepatit C’de yonetim

Kronik hepatit C tedavisinde DAA‘larin gelistirilmesiyle bir¢ok ilerleme oldu. Son
yillarda yapilan ¢aligmalarla Hepatit C viriisiiniin yasam dongiisiindeki 6nemli noktalar olan
3 bolgede ki proteinleri hedef alan DAAlarin gelistirilmesi ile kronik hepatit C tedavisinde
adeta bir devrim baslamistir. HCV dongusiindeki bu ¢ 6nemli protein NS3/4A proteaz,
NS5B polimeraz ve NS5A proteinidir. Bu proteinlere karsi gelistirilen DAA’lar ile
Ribavirinli veya Ribavirinsiz kombinasyonlari ile kalici virolojik yanit oranlar1 hizla artarak
%90-100 e kadar yiikselmistir. Hizli gelisen tedavi rejimleri nedeniyle glincel tedavileri
takip etmek igin ulusal ve uluslararasi bilimsel topluluklarin, 6zellikle EASL (www.easl.eu)
ve AASLD (www.aasld.org) ile birlikte Amerika Bulasict Hastaliklar Dernegi’nin (IDSA;
www.idsociety.org) HCV uygulama tavsiyelerini dizenli olarak takip etmek onemlidir
(Manns et al., 2017).

Kronik hepatit C ve tespit edilebilir HCV RNA’s1 olan tiim enfekte bireyler tedavi

adayidir. Tedavi Oncesi karacigerin diger hastaliklarinin ekartasyonu yapilmasi hastalik
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evresinin belirlenmesi hastalik aktivitesinin belirlenmesi 6nerilmektedir. Kronik hepatit C’de
bireysellestirilmis tedavi tercih etmek onemlidir. Hastalarda 8, 12, 16 ve 24 hafta siresince
Ribavirinli veya Ribavirinsiz rejim tercihi hastanin genotip, subtipi, siroz varligi, 6nceki
kullandig1 tedaviler bazen de maliyet sorunlar1 gz Oniine alinarak karar verilmektedir. Bati
toplumlar1 ve Japonya gibi gelisimis toplumlarda IFN’siz DAA’lar tercih edilirken daha az
geligsmis topluluklarda IFN bazli tedaviler daha sik kullanilmaktadir. 2014 -2016 yillar1 arasinda
toplam 11 adet DAA onay almistir (Tablo 1). Guncel olarak onaylanan rejimler arasinda ABD,
Kanada ve Avrupa'da Elbasvir + Grazoprevir ve ABD ve Avrupa'da Sofosbuvir + Velpatasvir
yer almistir. Genotip tipla veya genotip tip4 ile enfekte hastalar ve NS5A RAS’a sahip
hastalarda Elbasvir + Grazoprevir tercih edilmeyip diger hastalara 12 hafta sureyle verilmesi
onerililmektedir (Zeuzem et al., 2015). Sofosbuvir + Velpatasvir, glinde bir kez sabit doz
kombinasyonu olarak verilir, tim genotiplere etkilidir. 12. haftada kalic1 virolojik yanit (SVR)
yuzdesi >%95'tir. Sofosbuvir + Velpatasvir, Child-Pugh skoru B olan veya HCV genotip tip3’e
sahip olan hastalar disinda 12 hafta boyunca Ribavirinsiz verilir; bu hastalara 12 haftalik sabit
doz Sofosbuvir + Velpatasvir + Ribavirin kombinasyonu verilmelidir (Curry et al., 2015; Feld
et al., 2015; Foster et al., 2015).

Tablo 1.Cesitli tedavi rejimlerin antiviral aktivitesi

GENOTIP
TEDAVI REJIMI 12 |3 |4 |56
ONAYLI ILACLAR
Sofosbuvir + Ribavirin XX [X | X [X]|X
Sofosbuvir + PEG-IFN + Ribavirin XX [ X | X | X]|X
Sofosbuvir + Ledipasvir X|- |- [ X | X]|X
Sofosbuvir + Velpatasvir X|X | X [ X | X]|X
Sofosbuvir + Simeprevir X1- |- |X
Sofosbuvir + Daklatasvir XX | X | X [X[|X
Ombitasvir + Paritaprevir/r + Dasabuvir (Ribavirin ile veya Ribavirin|X | -
olmadan)
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Ombitasvir + Paritaprevir + Ribavirin - - - (X |-

Elbasvir + Grazoprevir x1- |- [Ix1-1-

Daklatasvir + Asunaprevir X - |- - |- -

Klinik gelisimin ileri asamasi

Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir XX | X | X [ X]|X
Ruzasvir + Grazoprevir + MK-3682 XX [ X [ X [ X|X
Glekaprevir + Pibrentasvir XX [ X [ X [ X]|X

Hepatit C’ye karsi tiretilen DAA smaiflar1 su sekildedir:

NS3/4A proteaz inhibitorleri

Bu grupta yer alan ilaglarin adinin sonu previr ile biter. Proteaz inhibitdri olarak
adlandirilirlar (Manns et al., 2017).

e Boceprevir: Birinci nesil dogrudan etkili antiviral ajan (DAA)
e Telaprevir: Birinci nesil DAA

e Paritaprevir

e Simeprevir

e Asunaprevir

e Grazoprevir

NS5B polimeraz inhibitorleri

Bu grupta yer alan ilaglarm sonu buvir ile biter ve polimeraz inhibitori olarak

adlandirilirlar (Manns et al., 2017).
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e Sofosbuvir: Bir nukleotid inhibitort, enzimlerin aktif bolgesinde etki eder, zincir

sonlanmasinda rol oynar ve genotipe 6zgili degildir

e Dasabuvir: Nukleotid olmayan bir inhibitor, enzimin aktif bdlgesine baglanmaz ancak
enzimin ii¢ boyutlu yapisini degistirir ve bu nedenle enzimatik fonksiyonu inhibe eder

ve genotipe spesifiktir.

NS5A replikasyon kompleksi inhibitorleri

Bu smiftaki tiim ilag isimleri 'asvir' ile biter; NS5A inhibitorleri olarak da adlandirilir

(Manns et al., 2017).
o Daklatasvir

e Elbasvir

o Ledipasvir

e Ombitasvir

¢ Velpatasvir

C El E2 p7 NS2 || NS3 || NS4A II NS4B || NSS5A NS5B

NS3/4A Proteaz inhibitorleri (Pl)

Yiiksek potens
Sinirli genotipik kapsam

Disik direng bariyeri

Sinirh genotipik kapsa

Duigtik direng bariyeri

Sekil 5. Dogrudan etkili antiviral ajanlarin 6zellikler.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirma Tipi, Yeri ve Zamam

Kesitsel olarak hasta kayitlarin incelenmesi sonrasinda retrospektif olarak
degerlendirilen bu ¢aligma 01 Ocak 2015 - 01 mart 2023 tarihleri arasindaki 8 y1llik donemde
NEU Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne basvuran ve hepatit C nedeniyle direkt etkili

antiviral tedavi baslanan olgular1 igermektedir.

3.2 Calisma Populasyonu

Ilgili tarihler arasinda hepatit C hastahigi nedeniyle DAA tedavisi baslanan hastalarin

tamami ¢alisma evrenini olusturmaktadir.
Calismaya dahil edilme Kriterleri:
eHastanemize 2015-2023 yillar1 arasinda bagvurmus olmak
¢18 yasidan biiylik olmak
eDirekt etkili antiviral ajan kullanmak
e Calismaya katilmay1 kabul etmesi
e Tekrar kontroller amaciyla hastaneye bagvurmasi

Dahil edilme kriterlerini karsilamayan olgular ¢alisma disinda birakilmistir.

3.3 Arastirma Prosediirii

Calisma NEU Meram Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji Bilim Dali’nda
gergeklestirilmistir. 2015-2023 yillar1 arasinda hepatit C igin direkt etkili antiviral tedavi
alan hastalarin dosyalar1 hastane otomasyon sistemi kullanilarak retrospektif olarak
incelendi. HCV RNA pozitif olan hastalara baglanan direkt etkili antiviral tedavilerin
etkinligi degerlendirilmek iizere hastane otomasyon sistemi iizerinden hasta verilerine

ulagildi.

Calisma kapsaminda degerlendirilen parametreler su sekildeydi:

e Olgulara ait 6zellikler (yas, cinsiyet, iv madde kullanimi, ek hastalik)
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e Tetkiklere ait 6zellikler ( 0.hafta, 4.hafta, 12.hafta ve 12.ay HCV RNA sonuglari)
e HCV RNA pozitif olup tedavi alan hastalarin takiplerindeki durumlari

e DAA tedavisi alan ve kontrollere gelen hastalarin laboratuvar sonuglari (kontrol HCV RNA,
hemoglobin, platelet, albumin, total bilirubin, AST, ALT)

Hastalarin kanlarinda HCV RNA degerlendirmesi real time PCR testi (Real Time
HCV Viral Load Assay, Abvott Molacular Inc., Almanya) ile gergeklestirilmistir.

3.4 Etik Konular

Bu ¢alismanin yapilabilmesi i¢in NEU Meram T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan etik onay alinmistir.

3.5 Istatistiksel Analiz

Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortamimda SPSS (Statistical Package for Social

Sciences) 22.0 paket programu ile analiz edildi.

Tanimlayic1 analizlerde frekans verileri say1 (n) ve ylizde (%) kullanilarak, sayisal

veriler ise Mean + SD, Median (IQR) kullanilarak verildi.

Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare (%) testi ve Fisher Exact testi
kullanild1. ikiden fazla bagimli grupta kategorik verilerin karsilastirilmasinda Cochran Q
testi kullanildi.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk
testleri ile degerlendirildi. Bagimsiz iki grupta normal dagilan sayisal verilerin dagilimi
Student’s T testi ile incelendi. Normal dagilim gdsteren iki bagimsiz grupta sayisal verilerin
karsilastirilmasinda Bagimsiz Gruplarda T testi, normal dagilim gostermeyen iki bagimsiz
grupta sayisal verilerin karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Normal
dagilima uymayan bagiml iki grupta sayisal degiskenler Wilcoxan testi ile karsilastirildi.
Bagimli ikiden fazla grupta sayisal verilerin degisimi Friedman Testi kullanilarak incelendi.
Friedman testinin post hoc analizinde Wilcoxan Testi kullanildi ve Dunn Bonferoni

diizeltmesi yapildi.

Verilerin gruplar arsinda zamanla degisimini degerlendirmek i¢cin Repeated Measure
ANOVA testi kullanild1. Sonuglar %95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji
Anabilim Dali’nda yapilan bu ¢alismaya 2015-2023 tarihleri arasinda basvuran ve hepatit C
virisu (HCV) pozitif olan 146 hasta dahil edildi. Hastalarin %56,8’1 (n=83) erkek, yas
ortalamast 53,75+19,97 il idi. HCV genotiplemesine gore 83 (%56,8) hastanin tiplb, 34
(%23,3) hastanin tip3 oldugu kaydedildi. HCV pozitif olan hastalarm %21,9’unda (n=32) iv
madde kullanimi, %22,6’sinda (n=33) siroz, %4,8’inde (n=7) hepatoseliiler karsinom (HCC)
mevcuttu. Hastalarin %37,0’inda (n=54) ek hastalik, %15,1’inde (n=22) diyabetes mellitus,
%18,5’inde (n=27) hipertansiyon, %12,3’iinde (n=18) kronik bobrek yetmezligi vardi. 5
hastada HbsAg pozitifligi saptandi.

Tablo 2: Demografik, Genotip ve Komorbidite Verilerinin Dagilim

Degiskenler Kategori n (%)
Tarih 2015 5(3,4)
2016 22 (15,1)
2017 33 (22,6)
2018 16 (11,0)
2019 20 (13,7)
2020 16 (11,0)
2021 10 (6,8)
2022 24 (16,4)
Cinsiyet Kadin 63 (43,2)
Erkek 83 (56,8)
Yas (y1l); (Mean£SD) 53,75+19,97
Genotip Bakilmamis 9 (6,2
Tip la 13 (8,9)
Tip 1b 83 (56,8)
Tip 2 6 (4,1)
Tip 3 34 (23,3)
Tip 4 1(0,7)
IV Madde Kullanimi Yok 114 (78,1)
Var 32 (21,9)
Siroz Yok 113 (77,4)
Var 33 (22,6)
HCC Yok 139 (95,2)
Var 7 (4,8)
Hbs Ag Negatif 141 (96,6)
Pozitif 5 (3,4)
Anti Hbc IgG Negatif 119 (81,5)
Pozitif 27 (18,5)

Calismaya dahil edilen hastalarin basvuru tarihlerine gore HCV genotiplerinin

dagilimi Tablo 3’de sunuldu. 2015-2018 yillar1 arasinda bagvuran 76 hastanin %72,4’iiniin
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(n=55) tip1b, %13,2’sinin (n=10) tip3 oldugu belirlendi. 2019-2022 yillar1 arasinda bagvuran
70 hastanin %40,0’1nin (n=28) tiplb, %34,3’liniin (n=24) tip3 oldugu kaydedildi.

Tablo 3: Bagvuru Tarihlerine Gore HCV Genotiplerinin Dagilim

Yil Genotip n (%)
o Tip la 8 (10,5)
S Tip 1b 55 (72.4)
g Tip 3 10 (13,2)
Bakilmamis 9(12,9)
% Tip la 5(7,1)
S Tip 1b 28 (40,0)
é Tip 2 3 (4,3)
S Tip 3 24 (34,3)
Tip 4 1(1,4)

Tablo 4: Iv madde kullamminda genotip dagilimi

IV madde kullanimi olan HCV’li hastalarda genotiplerinin dagilimi Tablo 4’te
sunuldu. 1V Madde kullanimi olan 32 hastanin %68,8’inde (n=22) HCV tip3 genotip
belirlendi. Bu hastalarin 3’iinde tip2, 2’sinde tipla ve diger 2’sinde tiplb tespit edildi.

Genotip n (%)
o = Bakilmamuis 3(9,4)
= E s Tipla 2 (6,3)
£S5 Tiplb 2 (6,3)
> 2 Tip 2 3(9.4)
= Tip 3 22 (68,8)

Sirozu olan HCV’li hastalarda genotiplerin dagilim1 Tablo 5‘te sunuldu. Sirozu olan 33

hastadan %78,78’inde (n=26) genotip tiplb olarak belirlendi. Bu hastalarin 4’{inde tipla,

2’sinde tip3, 1’inde tip4 oldugu belirlendi.

Tablo 5: Sirotik hastalarda genotip dagilinm

Genotip n (%o)
S s Tip 1a 4(12,12)
S8c Tiplb 26(78,78)
=2°  Tip3 2(6,06)
» < Tip 4 1(3,03)
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Calismaya dahil edilen hastalarin tedavi ile ilgili bulgularinin dagilimi1 Tablo 6’da

verildi. Hastalarin %89,0°1 (n=130) tedavi naifti. Hastalarin %37,7’sine (n=55) (Glecaprevir

+ Pibrentasvir), %35,6’sma (Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir + Dasabuvir) tedavisi

verildigi belirlendi.

Tablo 6: Tedavi iliskili Verilerin Dagihmi

Degiskenler n (%)
Tedavi

Naif 130 (89,0)
Deneyimli 16 (11,0)
Tedavide Kullamlan fla¢c Etken Maddeleri

Glecaprevir + Pibrentasvir 55 (37,7)
Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir + Dasabuvir 52 (35,6)
Ledipasvir + Sofosbuvir + Ribavirin 24 (16,4)
Ledipasvir + Sofosbuvir 8 (5,5)
Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir + Dasabuvir + Ribavirin 7 (4,8)

HCYV pozitif hastalarin zamanla HCV RNA diizeyi degisimleri Tablo 7 ve Sekil 6’da

incelendi. Hastalarin zamanla HCV RNA degisiminde istatistiksel olarak anlamli diizeyde

azalma tespit edilmistir (p<0,001). Baslangica gore tedavinin 4. haftasi, 12. haftas1 ve 12.

aymda HCV RNA diizeyinin anlamli diizeyde diistiigii tespit edildi (p<0,001).

Tablo 7: HCV RNA diizeyinin Zamanla Degisimi

Tedavi Tedavinin 4.  Tedavinin Tedavinin p
Oncesi Haftas 12. 12. Ayt
n (%) n (%) Haftas1 n (%)
n (%)
HCV RNA 146 (100,0) 40 (27,4) 7 (4,8) 7 (4,8) <0,001*
Pozitifligi
n (%)

*: Cochran Q Testi
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Sekil 6: HCV RNA diizeyinin Zamanla Degisimi

Siroz hastalarinda tedavi 6ncesi-tedavi sonrasi ve tedavinin 12.ayinda Child-Pugh ve
Meld skorlarmin degisimi Tablo 8’de sunuldu. Hastalarin zamanla Child-Pugh skorunun
degisiminde istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma tespit edilmistir (p<0,001). Tedavi
oncesi Child-Pugh skorunun tedavi sonrasi ve tedavinin 1. yilinda degerlendirilen Child-
Pugh skoruna gore yiksek oldugu belirlendi (p=0,015; p=0,001). Tedavide naif olan hasta
grubunda Child-Pugh skorunun zamanla azaldig1 belirlenirken (p<0,001); deneyimli olan
hastalarda Child-Pugh skorunun zamanla istatistiki olarak anlamli diizeyde degismedigi
belirlendi (p=0,097). Meld skorunun tedaviye gore zamanla degisiminde istatistiki olarak
anlaml diizeyde bir fark belirlenmedi (p=0,242). Tedavide naif hastalarda ve deneyimli
hastalarda Meld skorunun tedaviye gore zamanla degisiminde istatistiki olarak anlamli

dizeyde bir fark belirlenmedi (p=0,238; p=0,368).
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Tablo 8: CHILD-PUGH ve MELD Skorlarinin Zamanla Degisimi

Tedavi Oncesi Tedavinin Tedavinin p
Median (IQR) 12. Haftas1 12. Ay1
Median (IQR) Median (IQR)
Child-Pugh 6,00 (5,00-7,00) 5,00 (5,00-6,00) 5,00 (5,00-5,50)  <0,001*
Meld 9,00 (7,00-13,2) 8,50 (7,00-10,0) 8,00 (7,00-10,00) 0,242

*: Friedman Testi

Calismaya dahil edilen hastalarin hematolojik ve biyokimyasal parametrelerinin
dagilimi Tablo 9’da sunuldu. Hastalarda Wbe dagilimi 6,99+2,31 10%uL, hemoglobin
diizeyi 13,27+2,39 g/dL olarak belirlendi.

Tablo 9: Hemogram ve Biyokimya Parametrelerinin Dagilin

Mean+SD
WBC (103/uL) 6,99 £ 2,31
Notrofil (103/pL) 4,13 +1,96
Lenfosit (103/uL) 2,03+£0,80
Hemoglobin (g/dL) 13,27 + 2,39
Platelet (103/uL) 204,63 + 81,54
Ure (mg/dL) 36,16 + 24,19
Albumin (g/L) 41,00 + 4
T.Bilirubin (mg/dL) 0,60+0,8

HCV pozitif hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi donemlerde olciilen AST, ALT ve
total bilirubin degerlerinin karsilagtirilmas1 Tablo 10°da verildi. Tedavi dncesi donemde
tedavi sonrasinda 12. haftadakine gére AST ve ALT diizeylerinin istatistiki olarak anlamli
diizeyde ylksek, total bilirubin, kreatin, aloumin ve INR dizeyleri ise anlamli diizeyde
diisiik belirlendi (p degerleri sirasiyla; p<0,00; p<0,001; p=0,045; p=0,002; p<0,001,;
p=0,003). Tedavi 6ncesi ve sonrasi donemde AST, ALT ve total bilirubin diizeylerinin

dagilimi Sekil 7,8,9’da verildi.
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Tablo 10: Tedavi Oncesi ve Sonrasi Donemlerde AST, ALT, Bilirubin, Kreatin, Albumin ve INR
Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Tedavi Oncesi Tedavinin P
12.Haftas:
AST (U/L) 29,50 (19,75-51,00) 16,75 (13,50-22,25)  <0,001*
ALT (U/L) 28,00 (16,00-62,25) 15,00 (11,45-23,05)  <0,001*
T.Bilirubin (mg/dL) 0,60 (0,50-1,00) 0,66 (0,47-1,08) 0,045
Kreatin (mg/dL) 0,80 (0,60-0,90) 0,82 (0,70-0,95) 0,002*
Albumin (g/L) 41,00 (37,75-45,00) 43,00 (40,00-46,00)  <0,001*
INR 1,01 (0,94-1,10) 1,07 (1,00-1,14) 0,003*

*: Wilcoxan Testi
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Sekil 7: Tedavi Oncesi ve Sonrasi Dénemde AST Diizeylerinin Dagilim
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Hastalarin HCV genotip gruplar1 arasinda tedavi verilerinin dagilimi Tablo 11°de

sunuldu. Genotip gruplarmna tedavide naif ve deneyimli olma oranlarinin istatistiki olarak

benzer oldugu belirlendi. HCV genotipe gore tedavide kullanilan ilag etken maddelerinin

dagiliminda istatistiki olarak anlamli diizeyde fark bulundu (p<0,001). Bu fark genotip tipl olan

hastalarda diger gruplara gore (Glecaprevir + Pibrentasvir) kullanimmin daha disiik;

(Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir + Dasabuvir) kullanim oraninin ise yiiksek olmasindan

kaynaklanmaktaydi.

Tablo 11: Genotip Gruplarinda Tedavi Verilerinin Karsilastirilmasi

Genotip  Genotip p
Tipl 2-3-4

(n=96) (n=41)
Tedavi
Naif 82 (854) 39(95) 0,230*
Deneyimli 14 (14,6) 2 (5)
Tedavide Kullamlan ila¢ Etken Maddeleri
Glecaprevir + Pibrentasvir 19(19,8) 28(68,3)
Ombitasvir + Paritaprevir+Ritonavir+Dasabuvir 48 (50,0) 3(7,3)
Ledipasvir + Sofosbuvir+Ribavirin 16 (16,7) 8(19,5) <0,001*
Ledipasvir + Sofosbuvir 8 (8,3) 0(0,0) *
Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir + Dasabuvir + Ribavirin 5(5,2) 2 (4,9)

*: Fisher Exact Testi
**- Pearson Ki-kare Testi

Calismaya dahil edilen HCV pozitif hastalarin kullandigi1 tedavilere gore HCV RNA

diizeylerinin zamanla degisimi Repeated Measure ANOVA analizi ile incelendi. Tedavi

gruplarina gore HCV RNA diizeyinin degisiminde istatistiki olarak anlamli diizeyde fark

belirlenmedi (p=0,892) (Sekil 10).
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Sekil 10: Tedavi Gruplarina Gére HCV RNA Diizeyinin Zamanla Degisimi

KBH tanis1 olan hastalarda tedavi baslangicinda hastalarin %100,0’inda tedavinin
12.haftasinda %5,6’sinda HCV RNA pozitifligi oldugu belirlendi. Tedavi baslangicina gére
tedavinin 12. Haftasinda HCV RNA pozitifligi oran1 dagiliminda istatistiki olarak anlamli
dizeyde fark belirlendi (p<0,001). Hemodiyalize giren 11 hastanin baslangi¢ ve 12. hafta
HCV RNA pozitifligi oran1 dagiliminda istatistiki olarak anlamli diizeyde fark belirlendi
(p<0,001). Hemodiyalize girmeyen 7 KBH hastanin baslangi¢c ve 12. Hafta HCV RNA
pozitifligi oran1 dagiliminda istatistiki olarak anlamli diizeyde fark belirlendi (p=0,001)
(Tablo 12). KBH tanisi olanlarda HCV RNA diizeyinin zamanla degisimi sekil 11°de

verilmistir.

Tablo 12: KBH Olan Hastalarda HCV RNA diizeyinin Zamanla Degisimi

Tedawvi 12. Ay

Tedavi Baslangici Tedavinin 12. haftasi p

KBH Tamh Hastalarda HCV 18 (100,0) 1(5,6)
RNA Pozitifligi (n=18)

<0,001*

KBH Tamh ve Hemodiyalize
Giren Hastalarda HCV 11 (100,0) 1(9,1)
RNA Pozitifligi (n=11)

<0,001*

KBH Tamh ve Hemodiyalize
Girmeyen Hastalarda 7 (100,0) 0 (0,0)
HCYV RNA Pozitifligi
(n=7)

0,001**

*: Pearson Ki-kare Testi **: Fisher Exact Testi
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Sekil 11: KBH Olan Hastalarda HCV RNA Diizeyinin Zamanla Degisimi
HCV’ye yonelik tedavinin 12. Haftasinda yanitsiz olan 7 hasta belirlendi. Bu
hastalarm 3’tinde ek hastalik (diyabet, KBH, siroz) mevcuttu. Bu hastalarin tamami HbsAg
negatif ve naif hastalardi. Bu hastalarin 5’inin (Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir +
Dasabuvir), 1’inin (Glecaprevir + Pibrentasvir), 1’inin (Ledispavir + Sofosbuvir) raporu
hastane sisteminde tespit edildi (Tablo 13). 7 hastadan 5 tanesinin sistemde recete si

mevcut olup 2 hastanin medula sisteminde hepatit C i¢in regete kaydina ulasilamadi.
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Tablo 13:Tedavinin 12. Haftasinda Yamtsiz Olan Hastalarda Ek hastahk, Genotip Dagilimi, HbsAg

Pozitifligi ve Tedavinin Degerlendirilmesi

Tedaviye Yamtsiz

(n=7)
HCC
Yok 7(100,0)
Var 0
Siroz
Yok 6(85,7)
Var 1(14,3)
Hbs Ag
Negatif 7 (100,0)
Pozitif 0
Tedavi
Naif 7 (100,0)
Deneyimli 0
Iv madde kullanim
Yok 7 (100,0)
Var 0
Tedavide Kullamlan fla¢ Etken Maddeleri
Glecaprevir+Pibrentasvir 1(14,3)
Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir+Dasabuvir 5(71,4)
Ledipasvir+Sofosbuvir 1(14,3)
Genotip
Tipl 6(85,7)
Tip2 1(14,3)

5. TARTISMA

Kronik viral hepatitler hem diinyada hem de Tiirkiye'de 6nemli bir saglik sorunudur.
HBV ve HCV enfeksiyonlari, ilerlemis kronik karaciger hastaliklarmin en sik nedenleri
arasindadir. HCV, diinya ¢apinda siroz vakalarinin %27'sinden ve HCC vakalarinin
%25'inden sorumludur (Alter, 2007). Diinyada tahminen 115 milyon kisi HCV ile enfektedir
(kuresel anti-HCV seroprevalanst: %1.6) ve 71 milyon kisi civarinda viremik birey
mevcuttur (Yang et al., 2019). Kronik HCV insidansinin 2030'lara dogru azalmasi
beklenmektedir. Diinya Saglk Orgiitii, viral hepatitin 2030 yilnma kadar ortadan
kaldirilmasinin 6nemini vurgulamistir. Bircok ulkede eliminasyon programlari devam
etmektedir. Eliminasyonu saglamak icin ¢esitli araglar mevcut olsa da, gelismekte olan
tilkelerde kaynaklar, ekonomik sartlardan dolay1 yeterli basar1 saglanamamaktadir (Popping
et al., 2019). Bu calismada Tiirkiye’de Uguncl basamak bir hastaneye 2015-2023 yillari
arasinda basvuran kronik hepatit C i¢in tedavi baslanan hastalara verilen direkt etkili
antiviral ilaglarin tedavi basarisinin yiiksek oldugu belirlendi. Kronik hepatit C ile enfekte

hastalarda daha onceki yillarda IFN bazli tedaviler kullanilirken son yillarda viral yasam
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dongiisiine 6zgli 6nemli bir yolaga kars1 tasarlanmis ilag sinifi olan direkt etkili antiviraller
kullanima girmeye bagladi (Bhattacharjee et al., 2021). Bu ¢aligmamiz Necmettin Erbakan
Universitesi’ne bagvuran HCV RNA pozitifligi olan 146 hasta iizerinden yapildi. 146
hastadan 63 kadmn 83 erkek birey vardi. Yas ortalamasi1 53,75 £19,97 idi. Bu hastalardan 96
kisi genotip tipl’e sahipken bunlardan 83 kisi genotip tiplb, 13 kisi genotip tipla sonra
sirasiyla tip3, tip2, tip4 genotipe sahip birey mevcuttu.

1990-2010 yillar1 arasinda kronik hepatit C icin tedavi pegile IFN + Ribavirin
kombinasyonuydu. SVR yanitlar1 %45 lerde ve birgok yan etkisi bulunmaktaydi. 2011
yilindan sonra tedavide virusiin genomik yapisina etkili, replikasyon mekanizmalarmi
hedefleyen ilaglar {iretilmeye basladiktan sonra (NS3/4A proteaz inhibitorleri, NS5A
inhibitorleri, NS5B niikleotid polimeraz inhibitord, NS5B non nikleotid polimeraz
inhibitord ) dretilmesi ile viriistin genotipi tedavi rejimlerinin belirlenmesinde etkin rol
oynamaya basladi. Kronik hepatit C tedavisindeki son gelismeler 1s131inda genotip tayinine
gerek kalmadan pangenotipik tedavi rejimleri kullanilmaya basland1 (Francisco et al., 2020).
Avrupa Karaciger Arastirma Derneginin (EASL) 2021 yilinda yaymladigi tedavi
guncellemesi ile ilgili yayminda genotip belirlenmesinin, sirozun varhignin tespitinin
hastalarin tedaviye ulagsmakta gecikmeye sebep olacagi ve maliyet etkin bir tedavi yontemi
olmadigini beyan etmis olup pangenotipik olarak kabul edilen (Glecaprevir + Pibrentasvir)
tedavisi ile 8 hafta tedavi verilmesini 6nermislerdir (Dai et al., 2021). Yaptigimiz ¢calisma ile
karsilastirildiginda tedavi endikasyonlarinin benzer oldugu pangenotipik tedavi rejimi olan
(Glecaprevir + Pibrentasvir) tedavisinin yiiksek oranda tercih edildigi belirlenmistir. Son
yillarda her ne kadar pangenotipik ilaglar kullanilsa da genotip sikhigindaki degisimlerle
ilgili yaymlar mevcuttur. Hindistan merkezli bir ¢alisjmada Balkumar Reddy Panyala ve
arkadaslarinin yaptigi bir retrospektif analizde 862 hastanin 392'sinde (%45,5) genotip 1
baskin olarak tespit edildi, bunu 344 hastada (%39,9) genotip 3 izledi; 115 hastada (%13,3),
8 hastada (%0,9) genotip 4, 6 hastada ve 3 hastada (%0,3) genotip 2 tespit edildi. 2009-2015
yillar1 arasinda genotip 1'e sahip hasta sayis1 siklikta artarken, genotip 3 azaldi. Genotip 1'e
sahip hastalarin viral yiikii, diger genotiplerle enfekte olan hastalara gore anlamli derecede
(p < 0,0001) daha yuksekti. 7 yilllik bir siire zarfinda genotip tip3'ten tipl'e dogru bir
degisiklik oldugunu gostermislerdir (Panyala et al., 2019). Yaptigimiz ¢aligmada 2015-2019
yillar1 arasinda tipl goriilme oranlar1 %80 leri bulmaktayken 2019-2023 yillar1 arasindaki
hastalarda genotip tipl %45 lere kadar diiserken genotip tip 3’iin goriilme oranlar1 artmaya

baglamig hatta genotip tipl ile ayni siklikta goriilmeye baslamustir. Turkiye merkezli bir
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baska calismada Alev Cetin Duran ve arkadaslar1 12 yillik retrospektif bir taramada 558
hastanin genotiplerini irk cins ve yil ve ek faktorler esliginde degerlendirmis ve bu hastalarin
Hastalarin %88,4"linde tespit edilen en yaygm HCV genotipi genotip 1 olup bunu genotip 3
(%5,2), genotip 4 (%2,9), genotip 2 (%2,1), karma genotipler (%1,1) ve genotip 5 (%0,3)
takip etti. Genotip la artan bir yayginlik gosterdi. 19 hasta (%3,4) yabanci uyruklu veya yurt
disinda yasayan Tirk vatandasiydi. Bu hastalar arasinda en yaygin tip, %10,3"iniin
intravendz uyusturucu kullanma 6ykiisii olan genotip 3 idi. Suriyeli gogmen niifusu HCV
genotipleri agisindan farklilik gdsteriyordu. Iki Suriyeli hastada tespit edilen genotip 5, Bat1
Tirkiye'de HCV tip 5'in ilk bildirimidir. HCV genotip 4 ile enfekte hastalar arasinda %31,3"0
Suriyeliydi ve genotip 1b baskinhigimin devam etmesine ragmen, bdlgemizde HCV
genotiplerinin dagilimi ve yaygilhiginin, esas olarak go¢ ve intravendz uyusturucu kullanimi
gibi geleneksel olmayan risk faktorlerine sahip hastalarin sikligindaki artis nedeniyle
oldugunu gostermislerdir (Cetin Duran et al., 2020). Calismamizda da hastalar arasinda en
stk genotip tiplb gorilse de son yillarda iv madde kullanan bireylerin sayisindaki artis
nedeniyle genotip tip3 goriilme sikligi artmaya baslamistir. Genotip dagilimindaki bu
degisim bircok faktorden etkilense de yaptigimiz ¢alismada genotip goriilme sikliklarindaki
degisiklikler iv madde kullanimmin artis1 ile iliskilendirilmistir. Aylin Erman Daloglu ve
arkadaslarinin yaptigi 720 kisilik bir ¢alismada kronik hepatit C’li bireyler icerisinde en sik
genotip tiplb’li bireyler olsa da iv madde kullananlar arasinda siklik sirasina gore; genotip
tipla (%54.1), genotip tip3a (%31.6), genotip tiplb (%5.3), genotip tip4c/d (%4.5), genotip
tip2b (%1.5), genotip tip4 (%1.1), genotip tip3 (%0.7) saptanmistir (Erman Daloglu et al.,
2021). Dinya genelinde iv madde kullanimi olanlarda HCV genotip dagiliminin incelendigi
bir sistematik analizde; iv madde kullanim1 olanlarda genotip tip3 ve tipla’nin genel
popllasyona gore anlamli olarak daha yiiksek, genotip tip1b’nin ise daha diisiikk prevalansa
sahip oldugu bildirilmistir (Robaeys et al., 2016). Bu baglamda bakildiginda iv madde
kullananlar arasinda en sik gézlenen genotipin genotip tip3 oldugu ve genotip tiplb’nin
genel popopllasyonda yiiksek olmasina ragmen iv madde kullanan bireyler arasinda diisiik

prevalansa sahip olmasi benzer olarak degerlendirilmistir.

2011 yilindan 6nceki dénemlerde tedavide kullanilan pegile IFN + Ribavirin nemli
yan etkilere sahiptir, 48 haftaya kadar uygulanmalidir ve hastalarin yaklasik yarisindan azin1
iyilestirir. Kronik hepatit C teshisi konan bir¢ok hasta bu tiir bir tedaviye uygun degildir veya
bu tedaviyi almay1 reddeder (Gane, 2012). Kronik hepatit C tedavisi 2011 yilinda DAA’larin

tedavide etkin olarak kullanima girmesi ile ¢ok degismistir. Daha Onceki pegile
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IFN+Ribavirin tedavilerde oldugu gibi bu ilaglara da direng gelismesi nedeniyle kombine
kullanim1 gerekmistir. Bu durumda beraberinde peg IFN + Ribavirin kadar olmasa da ila¢
yan etkilerinin artmasina ve ila¢ tolerasyonu ile ilgili sikintilar1 beraberinde getirmistir
(Karaciger & Dernegi, 2023). Yaptigimiz calismada 146 hasta tizerinden yapilan retrospektif
degerlendirmede hastalara cesitli direkt etkili antiviral tedavisi baslanan hastalarin
takiplerindeki SVR yanitlari, tedavi uyumu ve yan etki profili degerlendirilmistir.
Hastalardan sadece 7 tanesinde SVR elde edilememis olup SVR elde edilemeyen hastalardan
5 tanesinin hastane sisteminde kayitli recetesi olup 2 tanesinin herhangi bir ila¢ regetesi
aldigina dair bilgiye ulagilamamistir. Hastalarin hastane kayitlarindan yapilan incelemelerde
herhangi bir yan etki ilaca karsi intolerans gelismemistir. Valentina Pecoraro ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 7000'den fazla HCV deneyimi olmayan hastay1 kapsayan
28 randomize klinik ¢caligmanin gézden gegirilmesi, 12 haftalik DAA rejimlerinin plaseboya
kiyasla SVR 12. hafta ve SVR 24. haftay1 6nemli 6l¢iide artirdigini ve hastalarin yaklasik
%090,5'inde HCV tedavisinin basarildigin1 ortaya ¢ikardi. DAA'lar ciddi yan etkilerde
herhangi bir artis olmaksizin iyi tolere edildigini bildirmislerdir (Pecoraro et al., 2019).
Chuan Pin ve arkadaslar1 Taiwan merkezli bir ¢alismada 1097 hasta zerinde kullanilan
DAA’larin 4. hafta 12. hafta 24. hafta SVR’lerini degerlendirildigi calismada %99 iistiinde
kalict virolojik yanit elde edildigi yalnizca 11 hastada niiks goriildiiglinii raporlamiglardir
(Jangid et al., 2021). Bu baglamda bakildiginda DAA’lar 6nceki donemlerde kullanilan
IFN+Ribavirin bazh tedavilere gore daha yiiksek SVR elde edilmis ve daha diisiik yan etki
profili ile guvenli ilaclar olarak gorilmektedirler. Yaptigimiz ¢alisma ile literatiirdeki

yaymlar yiksek SVR yanit1 ve diistik yan etki profili agisindan benzerlik gostermektedir.

HCV, KBH hastalarinda akut ya da kronik HCV enfeksiyonuna neden olabilir.
Ulkemizde 2014 yili sonu itibar1 ile HCV prevalanst HD, PD ve bébrek nakli hastalarida
strastyla %6,64, %2,69 ve %2,16 olarak bildirilmistir. Her KBH hastas1 potansiyel bobrek
nakli alic1 adayidir. Nakilden sonra rejeksiyon riski nedeniyle kronik HCV enfeksiyonunun
tedavisi tartigmalidir. Bu nedenle HCV enfeksiyonu nakil 6ncesinde tedavi edilerek SVR
saglanmalidir. KBH’da bobrek yetmezliginin derecesine bagli olarak ilag klirenslerinin
azalmasindan dolay1, yan etkilere bagli tedaviyi birakma sikligi daha yiiksektir. 2011°e kadar
HCV enfeksiyonunda baslica tedavi secenegi, 24-48 hafta Ribavirin ve pegile IFN
kombinasyonu olmustur. DAA’larm gelistirilmesi ile IFN ve/ veya Ribavirinsiz rejimler soz
konusu olmustur. Bobrek fonksiyon bozuklugunda IFN ve pegile IFN metobolizmasi

etkilendiginden serum ilag diizeyleri artar. Yuksek IFN ve pegile IFN seviyelerine bagh
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olarak da yan etki siddeti ve siklig1 artma olmaktadir. HCV tedavisinde son 10 yil i¢inde
onemli gelismeler olmustur. Yeni gelistirilen DAA’lar; daha kisa siireli tedavi protokolleri,
daha kisa siireli kullanim ve daha yiikksek SVR oranlar1 saglamigtir. KBH’da da HCV
tedavisinde SVR oranlarini artirmak, olasi1 yan etkileri azaltmak ve tedavi uyumunu artirmak
amaciyla yeni ajanlar1 iceren i¢lii tedavi kombinasyonlari gundeme gelmistir. Yeni
gelistirilen DAA’lar ile daha kisa stireli iiglii tedavi protokolleri tedavi etkinligi ve uyumu
acisindan avantajli goriinmektedir. Hatta DAA’larin gelistirilmesi ile IFN ve/veya
Ribavirinsiz rejimler s6z konusu olmustur (Oruc & Ersoy, 2016). Abhijay Jalota ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada kronik bobrek hastaligi ile takipli kronik hepatit C’li
hastalarda DAA'lar ortaya ¢ikmasina kadar HCV tedavisi IFN ve Ribavirin ile sinirliydi. IFN
ve Ribavirin tedavisi yalnizca miitevazi bir basariya yol agt1 ancak sik goriilen yan etkiler ve
zayif tolere edilebilirlik vardi. Dahasi, IFN ve Ribavirin, ileri KBH's1 olanlar, diyalizde
olanlar veya bobrek nakli yapilanlar gibi belirli hasta gruplarinda kullanilamadi. DAA'lar
artik bu alt gruplarda %90-100'liik kalic1 viral yanit (SVR) ve minimum yan etki ile tedaviyi
mumkin hale getirdigini gostermislerdir (Jalota et al., 2021). Yapilan bir baska literat(r
analizinde Mark W Russo ve arkadaslar1 kronik hepatit C’li diyaliz tedavisi alan hastalarda
interferon tedavisinin etkinligini ve glivenligini arastirdiklar1 analizde yapilan 11 ¢alismadan
elde edilen 213 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada SVR yanitlar1 %25 seviyelerinde
olup toplam 45 hastanin yan etkiler nedeniyle tedaviyi biraktigini bildirmislerdir (Russo et
al., 2003). Cristina M. Rocha ve arkadaslarinin yaptigi bir baska ¢alismada diyalize giren
kronik hepatit C hastalarindaki INF bazli tedavilerin etkinlik ve toleransinin
degerlendirildigi bir ¢alismada 46 hastadan 10/46 hastada (%22) ve tedaviyi tamamlayan
10/29 hastada (%34) kalic1 virolojik yanit (SVR) gozlendi. 11/46 hastada (%24) yan etkiler
nedeniyle tedavi kesildi ve alt1 hasta (%13) takipten ¢ikt1. Diyaliz hastalarinda hepatit C i¢in
IFN-alfa monoterapisi yiiksek siklikta yan etki gostermektedir (Rocha et al., 2006). Bizim
yaptigimiz ¢alismada 146 hastadan 18 tanesi KBH hastaligina sahip olup 18 hastadan 12
tanesi hemodiyaliz tedavisi almakta oldugu belirlendi. 18 hastadan DAA tedavisi sonucunda
17 hastada 12. haftada SVR elde edildi. Hastalarda ila¢ tolerasyonu, ilac yan etkisi ile ilgili
bir problemle karsilasilmadi hatta SVR oranlar1 KBH’1 olmayan hastalarla benzer olarak
degerlendirildi. Yapilan ¢caligmalar g6z 6niine alindigi zaman hem SVR yanitinda artig hem

de diisiik yan etki profili agisindan ¢calismamizla benzerlik gostermektedir.

® Hepatit C virusu siroz, fibroz ve HCC gibi bircok komplikasyona neden olabilmektedir.

Kronik hepatit C ile takipli hastalarin karaciger fonksiyon testi ile izlenmesi
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gerekmektedir. Gerekirse siroz ve fibroz icin karaciger biyopsisi gibi invaziv
yontemlere bagvurulmasi gerekebilmektedir. Fakat giiniimiizde fibroz ve sirozu tespit
etmek i¢in non invaziv yontemlerden serum fibrozis belirtegleri veya gecici elastografi
ile karaciger sertligi 61¢timii gibi yontemler kullanilabilmektedir ve bu takip i¢in Child-
Pugh ve Meld skorlama sistemleri gelistirilmistir.(Manns et al., 2017). Omer EI-Sherif
ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir calismada DAA tedavisi verilen karaciger sirozu ile takipli
hastalarda Child-Pugh ve Meld skoru degerindeki gerilemeyi degerlendirmek ve yeni
bir skorlama sistemi gelistirmeyi amaclamiglardir. Yaptiklar: calismada DAA tedavisi
verilen hastalarin Child-Pugh ve Meld skorlarinda anlamli gerileme kaydedilmistir (EI-
Sherif et al., 2018). Muhammed Essa ve arkadaslarinin yaptigi bir baska ¢aligmada
dekompanse karaciger sirozu olan kronik hepatit C’1i 150 hastada yapilan bir ¢alismada
DAA ile tedavi sonrasinda Child-Pugh skorunda anlamli sekilde iyilesme tespit
etmislerdir (Essa et al., 2019). Yaptigimiz ¢alismada sirozu olan ve DAA tedavi
kullandigimiz hastalarda Child-Pugh ve Meld skorlarini tedavi 6ncesi tedavinin 12.
haftasi ve tedavinin 1. yilin1 degerlendirdigimizde hastalarin zamanla Child-Pugh
skorunun degisiminde istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma tespit edilmistir
(p<0,001). Tedavi 6ncesi Child-Pugh skorunun tedavi sonrasi ve tedavinin 1. yilinda
degerlendirilen Child-Pugh skoruna gére yiiksek oldugu belirlendi (p=0,015; p=0,001).
Tedavide naif olan hasta grubunda Child-Pugh skorunun zamanla azaldig: belirlenirken
(p<0,001); deneyimli olan hastalarda Child-Pugh skorunun zamanla istatistiki olarak
anlamli diizeyde degismedigi belirlendi (p=0,097). Meld skorunun tedaviye goére
zamanla degisiminde istatistiki olarak anlamli diizeyde bir fark belirlenmedi (p=0,242).
Bu veriler 1s5181Inda DAA’larla tedavinin sirozlu hastalarda tedavi sonrasi iyilesme ve

komplikasyonlarin azaltilmasi i¢in glivenilir ilaglar oldugunu goéstermistir.

Kisithhiklar

Calismamizin en 6nemli kisitliligi tek merkezli olmasi nedeniyle sonucglarinin
genellenebilirliginin sinirli olmasi ve verilerin retrospektif olarak toplanmasidir. Tum veriler
retrospektif toplandigi igin, verilerde yer alan eksikler ve hatali girisler ¢alismamizin
sonuglarini etkilemis olabilir. HCV RNA takiplerinde DAA kullanmasina ragmen HCV
RNA yiiksekligi devam eden hastalarda hastanin ilaci diizgiin kullanip kullanmadigina veya
ilaca ulagip ulasmadigmna emin olunamadig icin tedavi etkinligi net degerlendirilememis
olabilir.
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6.

7.

SONUCLAR

Uclincti basamak bir tniversite hastanesinde HCV RNA pozitif ve DAA tedavisi

baglanan 146 hasta Uzerinden yapilan ve DAA tedavi etkinliginin degerlendirildigi bu

¢alismanin sonuglar1 su sekildedir:

Hastalarin %56,8’°1 (n=83) erkek, yas ortalamas1 53,75+19,97 yil idi.

HCV genotiplemesine gore 83 (%56,8) hastanin Tiplb, 34 (%23,3) hastanin Tip3, 13
hastanmn tipla (%8,9), 6 hastanin tip2 (%4,1), 1 hastanin tip4 (%0,7), 9 hastada da
genotip bakilmadig tespit edildi.

2015-2019 yillar1 arasinda genotip tipl in siklig1 yiiksekken 2019-2023 arasinda ki
hastalarda genotip tip1’in goriilme sikligi azalirken tip3 goriilme siklig1 artisa gegmistir.
DAA’larin KBH’l1 hastalarda da giivenli ve etkili olarak kullanilabilecegi 18 hastadan
sadece 1 tanesinin HCV RNA pozitifliginin devam ettigi ve hastalarda ilaca bagli yan
etki nedeniyle tedavi suresi tamamlanmadan ilaci birakmasina gerek kalmamuistir.
Hastalarin zamanla HCV RNA degisiminde istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma
tespit edilmistir (p<0,001). Baslangica gore tedavinin 4. haftasi, 12. haftasi ve 12.
ayinda HCV RNA diizeyinin anlamh diizeyde diistiigii tespit edildi (p<0,001).
Retrospektif bir ¢alisma olsa da DAA tedavisi altindayken hastalarin kayitlarindan

ulagilabildigi kadariyla herhangi bir yan etki ilaca kars1 uyumsuzluk gézlenmemistir.

Sonug olarak DAA’lar yan etki profili agisindan gayet giivenli tolere edilebilirligi

yiksek, KBH’11 hastalarda da giivenli olarak kullanilabilen ilaglardir. Yaptigimiz ¢alismada
son yillarda iv madde kullaniminin artigina bagli genotip tip3 siklig1 artsa da pangenotipik
ilaclarin gelistirilmesi ile tedavi basarisi ve etkinligi yiiksek yan etki profili diisiik, tolere

edilebilirligi yiliksek tedavi ile basar1 oranlar1 %95’ lere kadar yiikselmistir.
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