
AR)U ALTUNÇEKİÇ YILDIRIM

Zor Hepatit Olguları
HCV



SUNUM İÇERİK

• Epide iyoloji özeti/Glo al hepatit raporu
• Hepatit C’yi a la ak; ede  zor?
• Gü el tedavi ö erileri
• Tedavisi zor vakalar

– Sirotik hastalar

– Genotip 3; tedavisi zor mu?

– Tedavi aşarısızlığı
– Koinfekte vakalar

– Tedaviyi zorlaştıra  diğer duru lar
• Gelecekte bizi ne bekliyor?





✓ 2015 yılı da dü ya çapı da hala , 5 ilyo  ye i HCV 
enfeksiyonu 

✓ Küresel insidans ora ı: . 'de 23,7

✓ Güve li ol aya  sağlık akı ı e jeksiyo ları
✓ Uyuşturu u kulla ı ı ivdu)

 yılı da 5 .  HCV ilişkili ölü *

*Roth GA et al; 1990-2017: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2017. Lancet 2018



Global genotip dağılı ı

The Polaris Observatory HCV Collaborators* Lancet Gastroenterol Hepatol 2017



Global genotip dağılı ı

• İvdu, MSM, he ofili epide iyoloji e göre genotip dağılı ı 
değişir

• Ör ; genotip  Orta Doğu, Mısır ve Orta Afrika'da askı
– Avrupa’da ivdu’larda yaygı

• 8 genotip , 105 alt tip

• Genotip 7; Demokratik Kongo Cumhuriyeti'ndeki yedi 

enfekte kişide ta ı la dı 

• Genotip 8; Pencap'tan Hi dista  dört enfekte kişide 

bulundu

Martinez; Therapy Implications of Hepatitis C Virus Genetic Diversity. Viruses, 2021



HCV tedavisi i  dikkat çeki i tarihi..

• Parlati L, et al. Treatment of hepatitis C virus infection. Clin Res Hepatol Gastroenterol.2020



HCV süre i ve olası üdahaleler

Lombardi A, et al; Hepatitis C: Is eradication possible? Liver Int, 2019 



Global HCV kaskadı

Dü ya çapı da HCV ile enfekte olduğu tah i  edile   
ilyo  kişi arası da,  yılı a kadar yaklaşık% 'si 
teşhis edil iş ve % 'si aşarıyla tedavi edil iştir.

Thomas D. State of the Hepatitis C Virus Care Cascade. Clin Liv Dis 2020



NEDEN ZOR VAKALARIMIZ VAR?

• Virüs ile ilgili ede ler

– HCV iyolojik, patolojik özellikleri

– Ge etik çeşitlilik

• Konak ile ilgili nedenler

– Hasta ve hastalığa ait faktörler

– Özel popülasyo larda arta  sıklık

• Tedavi ile ilgili nedenler

• Dire ç

Tedavisi zor popülasyo lar
Koinfeksiyonlar

Reenfeksiyon

SVR so rası dö e



VİRÜ“ İLE İLGİLİ NEDENLER

• 10 viral protein;  yapısal,  yapısal ol aya

• NS5B; yeni viral ge o lar üret ek içi  viral RNA'yı se tezleye  ve 

kopyalaya  RNA'ya ağı lı ir RNA poli erazdır (RdRP)

• HCV NS5B RdRP, yeniden okuma aktivitesinden yoksundur

• HCV replikasyonu sırası da yüksek hata ora ı

– Replikasyon dö güsü de ükleotid aşı a 3- 105 mutasyon tahmini hata



• HCV, yüksek utasyo  ora ı ve za a  içi deki evri sel etkiler ile yüksek 

ir ge etik değişke lik ora ı a sahip seçi i askı, rekombinasyon ve 

genetik drift)

• HCV’deki ge etik değişke lik;

– Konak içi değişke lik (viral quasispecies);

• Enfekte bir bireyde mevcut HCV mutant ge o ları ı  dağılı ı 

– Ko akçı arası değişke lik; farklı HCV genotipleri ve alt tipleri 

• Nükleotid seviyesi de % -  farklılık; genotip

• % 20-  farklılık; alt tip  alt türdeki izolatlar %  farklılık 

göstere ilir



• Bir virüs popülasyo u u  ge o  ileşi i i  şe atik te sili. 
• Yatay çizgiler; viral ge o  ve çizgilerdeki se oller; utasyo lar 
A: Hiç ir utasyo u  üretil ediği ho oje  ir virüs popülasyo u, u popülasyo daki tü  ge o lar 
ay ı
B: Ge o ları  çoğu ge etik olarak farklı ola ak şekilde, uta tları yüksek ir freka sta üretildiği 
heteroje  ir virüs popülasyo u. Bu popülasyo u  ortala a ko se süs seka sı, ho oje  
popülasyo daki A  ile ay ıdır . 
C: Genetik drift veya seçil e yoluyla ireysel ge o ları  seçil esi



VİRÜS İLE İLGİLİ NEDENLER

• Akut e feksiyo  sırası da 9-1012 viral partikül üreti i

• Kro ik süreçte 5-107 virion/ml gb yüksek viral yük izle e ilir

• Yüksek replikasyon ki etiği + RdRP’NİN düşük uyu u

– 104 ükleotidlik ir ge o  uzu luğu da tek veya pek çok çift 

mutant ortaya çık ası uhte el 

• Viral çeşitlilikte hızlı dalgala alar ve viral suşları ilk tespitlerinden 

yıllar so ra ye ide  ortaya çık ası HCV evri sel tarihi i iyi e 

zorlaştırır

– Sahra Altı Afrika; ge iş ko akçı arası heteroje liği

– 100-  yıl ö e urada e de ik iydi?

VİRÜ“ İLE İLGİLİ NEDENLER



• Teşhiste  tedaviye kadar ola  zorluklar 
• Tedavi etmesi zor popülasyo lar

✓ Dekompanse hastalar

✓ Sirozlu genotip 3 hastalar

✓ Aktif HCC; tedavi za a la ası dahil 
✓ RAS testi i  gerekliliği dahil birden fazla DAA tedavi aşarısız 

hastalar

• Profilaktik anti-HBV tedavisi: Ha gi hastalara aşla alı ve e 
zaman kesilmeli?

• “VR so rası dö e
✓ Yüksek riskli popülasyo larda reenfeksiyon

✓ Devam eden HCC riski

✓ Ekstrahepatik belirtilere etki



Tedavi yaklaşı ları

Ulusal/Uluslararası Kılavuzlar



Oral antivirallerin spesifik hedefleri

Parlati L,et al. Treatment of hepatitis C virus infection. Clin Res Hepatol Gastroenterol 2020 



O aylı hepatit C ilaçları

https://www.hepatitisc.uw.edu/page/treatment/drugs



Basitleştiril iş tedavi

AASLD-IDSA Hepatitis C Guidance Panel*Hepatology 2020

ÖNERİLEN REJİMLER
• Glekaprevir/pibrentasvir;

8 hafta 

• Sofosbuvir /velpatasvir

12 hafta 

ÖNERİLEN REJİMLER
• Genotip 1-6: 

Glecaprevir/ pibrentasvir; 8 hafta

• Genotip 1, 2, 4, 5 veya 6:

Sofosbuvir /velpatasvir; 12 hafta

NOT : SOF/VEL kulla ıla ak ise genotip tayini.

Genotip 3 hastalara, bazal NS A dire i ile ilişkili (RAS) testi 

yapıl alı; Y93H saptanmaz ise sofosbuvir / velpatasvir 12 

haftalık tedavi edile ilir.



Journal of Hepatology 2020 vol. 73 j 1170–1218



Genotipe özgü ö eriler



SUT( 28/04/2021); nonsirotik hastalar

Genotip Deneyim OBV/PTV/r/DSV GLE/PIB

Genotip 1a Tedavi naif 12 hf (+RBV) 8 hf

Tedavi deneyimli 12 hf (+RBV)           8/16 hf*

Genotip 1b Tedavi naif 8/12 hf 8 hf

Tedavi deneyimli 12 hf 8/16 hf*

Genotip 2 Tedavi naif 8 hf

Tedavi deneyimli 8/16 hf*

Genotip 3 Tedavi naif 8 hf

Tedavi deneyimli 16 hf

Genotip 4 Tedavi naif 12 hf (+RBV)           8 hf

Tedavi deneyimli 12 hf (+RBV) 8/16 hf*

Genotip 5 Tedavi naif 8 hf

Tedavi deneyimli 8/16 hf*

Genotip 6 Tedavi naif 8 hf

Tedavi deneyimli 8/16 hf*

*NS5A inhibitörü deneyimli 
olan hastalar için 
(Glekaprevir+Pibrentasvir) 

ile tedavi süresi toplam 16 
haftadır



SUT; sirotik hastalar

Genotip Sirotik durum OBV/PTV/r/DSV GLE/PIB SOF/LDV

Genotip 1a

Tedavi naiv Child A 24 hf (+RBV) 12 hf

Child B/C 12 hf (+RBV)

Tedavi deneyimli      Child A 24 hf (+RBV) 12/16 hf*

Child B/C 12 hf (+RBV)

Genotip 1b 

Tedavi naiv Child A 8/12 hf 12 hf

Child B/C 12 hf (+RBV)

Tedavi deneyimli        Child A 12 hf 12/16 hf

Child B/C 12 hf (+RBV)

Genotip 2 Tedavi naif/  Child A* 12 hf

Tedavi deneyimli/Child A 12/16 hf

Genotip 3 Tedavi naif/Child A 12 hf

Tedavi deneyimli/Child A 16 hf

Genotip 2 ve 3 

içi  Child B ve C 
ö erisi yok



Genotip 4

Tedavi naif

Child A

12 hf (+RBV) 12 hf

Child B/C 12 hf (+RBV)

Tedavi deneyimli     Child A 12 hf (+RBV) 12/16 hf

Child B/C 12 hf (+RBV)

Genotip 5

Tedavi naif Child A 12 hf

Child B/C 12 hf (+RBV)

Tedavi deneyimli     Child A 12/16 hf

Child B/C 12 hf (+RBV)

Genotip 6

Tedavi naif Child A 12 hf

Child B/C 12 hf (+RBV)

Tedavi deneyimli     Child A 12/16 hf

Child B/C 12 hf (+RBV)

Genotip Sirotik durum OBV/PTV/r/DSV GLE/PIB SOF/LDV

SUT; sirotik hastalar



•  yaş, aya  hasta, ev ha ı ı
• Genotip 1b, tedavi deneyimli (PEG INF+RBV)

• CTP skoru;7 ( Child B)

• DM, Depresif ozukluk i süli , amitriptilin)

Tarih 26/07/2016 …/…/… …/…/…
Laboratuvar 0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta
Hemoglobin (mg/dl) 13,6 12,5 12
Lökosit / 4190 3600 3700
Trombosit

(1000/mm3)
98,100 92,900 84,800

PT (sn) 13,7 15,9 17,9
aPTT (sn) 33,6 32,2 34
INR 1,01 1,21 1,36
AKŞ g/dl 163 126
ALT (U/L) 32 14 18
AST (U/L) 51 28 27
Total Bilirubin (mg/dL) 1
Direkt Bilirubin

(mg/dL)
0,46

Total Protein (g/dL) 6,6
Albumin (g/dL) 3,3 3,5
BUN (mg/dL) 17 17
Kreatinin (mg/dL) 0,93 1,06
GGT (U/L) 40 35
ALP (U/L) 83 75
AFP (ng/mL) 10,62 6,99 6,35
HCV RNA (IU/mI) 1911266 NEGATİF NEGATİF
FİB-4 6,26 5,10

FIB-4 skoru< 1.45 fibroz yok (NPD: %90) 

>3.25 belirgin fibroz duyarlılığı %97, PPD: %65)

OLGU-1

Tedavi ö esi U“G: KC parankimi gra üler. 
Hafif-orta derecede asit

SOF/LDV+ RBV: 12 HAFTA

Son aşvuru;Eki 2019

HCV RNA NEGATİF

Mayıs  COVID  ta ısı ile kay edil iş



• Kompanse/dekompanse ayrı ı ö e li
• CTP skoru ≥  ve/veya aşağıdaki ko plikasyo larda  iri i   varlığı

– Asit, sarılık, varis ka a ası veya hepatik ensefalopati

• Dekompanse sirozlu kişilerde tedavi hedefleri
– Acil tedavi hedefi, kara iğer akli adaylığı a göre farklılık gösterir

• Kara iğer tra spla tasyo u içi  aday olmayan hastalarda 

tedavinin kısa vadeli hedef; dekompansasyonu azaltmak ve 

klinik durumu stabilize edebilecek SVR elde etmektir

• Kara iğer tra spla tasyo u içi  aday ola  hastalarda 

tedavinin ara hedefi; akil ö esi virolojik klirensin

sağla ası

HCV’ye ağlı sirozlu hastalar



• Proteaz i hi itörü içere  rejimler;

– Dekompanse (Child-Pugh B veya C) sirozlu hastalarda, daha ö e 
dekompansasyon atakları ola  kompanse (Child-Pugh A) sirozlu 

hastalarda kontrendikedir

• Ö erile  reji ; SOF +NS5A i hi itörü azlı tedaviler tavsiye edilir

– Ö e çıka  reji  ; “OF/VEL 

• Ribavirin eklenmesi?

– DAA etki liği i artır ada rolü ta  olarak a laşıla a ış a ak 
reh er ö erileri veril esi yö ü de..

HCV’ye ağlı sirozlu hastalar



• HCC olmayan, farklı DAA’lar ile tedavi al ış 11 merkezden 103 hasta; 

• 60. hafta so u da hastaları  % 'u akil listesi de  çıkarıldı
• 1/3 hastada inaktivasyon, /  hastada liste dışı çıka il e şa sı
• İ aktivasyo sağla a  34 hasta;

– MELD pua ı da .  pua  delta MELD, p  < .  
– Child-Pugh CP  içi   pua lık edya  iyileş e (delta-CP, p  < .

Belli LS, et all; Delisting of liver transplant candidates with chronic hepatitis C after viral eradication: A European study. J Hepatol 2016

Dekompanse sirozu ola  azı pretransplant bireylerde 

HCV tedavisi kara iğer akli ihtiya ı ı ö leye ilir..



Dekompanse sirozlu hastalarda klinik çalışmaların 
özeti

• Dekompanse sirozlu hastalarda ö erile  DEA rejimlerinde genel KVY 

ora ı, tü  genotipler içi  % 87-94 arası da

• Child C hastalarda veri sı ırlı; KVY  düşük  yaklaşık %   



Dekompanse sirozlu hastalarda gerçek yaşa  verileri

Ekpanyapong S, et al. Hepatitis C virus therapy in advanced liver disease: Outcomes and challenges. United European Gastroenterol J. 2019

“VR ORANLARI KLİNİK ARAŞTIRMALARA BEN)ER ŞEKİLDE



• Dekompanse (Child-Pugh B veya C  sirozu ola  ve kara iğer akli içi  ekle e listesi de 

olmayan ve sağkalı ları ı etkileye ile ek eşlik ede  komorbiditeleri olmayan hastalar 

acilen tedavi edilmelidir (A1).

• HCC'siz dekompanse (Child-Pugh B veya C) sirozu olan ve MELD skoru <18–20 olan 

kara iğer tra spla tasyo u ekleye  hastalar, kara iğer tra spla tasyo u da  ö e 

tedavi edilmelidir (A1)

• Tedavi endikasyonu olan dekompanse (Child-Pugh B veya C) sirozu olan hastalar, 

sofosbuvir ve velpatasvir kombinasyonu + ribavirin ile 12 hafta tedavi edilmelidir.

• Ribavirin gü lük  g dozu da aşla a ilir ve daha so ra doz tolera sa ağlı olarak 

ayarlanabilir (A1)

• Ribavirin kontrendikasyonu varsa tedavi süresi  haftaya uzatıl alı

EASL recommendations; Journal of Hepatology 2020 

Dekompanse sirozlu hastalar



• Genotip 1, 4, 5, 6 ile enfekte hastalar

– Sofosbuvir+Ledipasvir (Ribavirinle 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta)

– Sofosbuvir+Velpatasvir (Ribavirinle 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta)

– Sofosbuvir+Daclatasvir (Ribavirinle 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta) (Sadece 

G1 ve G4 ile enfekte olanlarda)

• Daha ö e sofosbuvirli veya NS5A i hi itörlü reji  kulla ıp aşarısız olanlar 

– Sofosbuvir+Ledipasvir+Ribavirin 24 hafta

– Sofosbuvir+Velpatasvir+Ribavirin 24 hafta

• Genotip 2, 3 ile enfekte olanlar

– Sofosbuvir + Velpatasvir + Ribavirin 12 hafta

– Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirin 12 hafta (Ribavirinsiz 24 hafta)

• Daha ö e sofosbuvirli veya NS5A i hi itörlü reji  kulla ıp aşarısız olanlar

– Sofosbuvir + Velpatasvir + Ribavirin 24 hafta

– Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirin 24 hafta

Dekompanse sirozlu hastalar



• Genotip 1, 4, 5 veya 6: SOF/LDV+ RBV (600 mg, tolere edildikçe 
artış); 12 hafta

• Genotip 1-6: SOF/VEL; 12 hafta

• Ribavirin kulla ıla aya  hastalarda  haftaya uzatıl alı

Dekompanse sirozlu hastalar

• Genotip 1,4,5 veya 6: SOF/LDV+ RBV (600mg ile aşlayarak ;  hafta
• Genotip 1-6: SOF/VEL; 24 hafta

SOF veya NS5A i hi itör azlı tedavi aşarısız Dekompanse Hastalar (II,C)



•  haftalık Sofosbuvir-velpatasvir, dekompanse

sirozlu hastalar içi  etkili ve iyi tolere edilen bir 

tedavi

• Ribavirin etki liği iyileştir edi, toksisiteyi artırdı.



Ribavirin; genotip , DEA ile tedavi aşarısız ve dekompanse

sirozlu hastalarda KVY artışı ile ilişkili 



Ekpanyapong S, et al. United European Gastroenterol J. 2019

Dekompanse hastalarda za a la a ö e li



Dekompanse sirozda DEA’lar

• İyileş iş MELD skorları ve KC 

nakli listesinden çıkarılsa ile 
yaşa  kalitesi hala düşüktür 

• HCC riski devam etmektedir

• (MELD> , CTP C , daha düşük 
KVY ora ları, daha fazla yan etki 

ve KC fonksiyonunda daha az 

iyileş e olasılığı ile ilişkilidir
• KVY so rası MELD skoru da 

kötüleş e izle eli
– CP-B  hastaları % 17- 'ü de;
– CP-C hastaları  % -18'inde 

• İyi KVY ora ı>%  KVY ora ları
• İyileştiril iş kara iğer fo ksiyo u 
• Bazı hastalarda yaşa  kalitesi i ve KC 

ko plikasyo ları ı iyileştire ilir
• MELD ve CTP skorları da iyileş e
• Hasta ı  KC akli listesi de  

çık ası ı sağlaya ilir
• Nakil ekle e listeleri de yükü 

azaltır
• Nakil so rası HCV üksü ü

ö le esi
• Nakil içi  aday ol aya  veya ev ut 

ol adığı hastalarda tek seçe ek 
olabilir



• Mart 2018;

– Sofosbuvir+Ribavirin 24 hf

• Son tetkik Haziran 2019

– HCV RNA negatif 

– ALT/AST NORMAL 

OLGU-2 •  yaş, erkek hasta

• Mahkum, uyuşturu u ağı lısı
(hap ve iv)

• 10 yıldır kulla dığı ı,  yıldır ıraktığı ı  
ifade ediyor

•  ay ö e ezaevi de yapıla  tetkiklerde 
HCV + sapta ıyor; tedavi öyküsü yok

• Anti HBs (+), Anti HIV(-) 

• Genotip 3

Tarih 24/03/2018 28/05/2018 / / …
/…/…

Laboratuvar 0.Hafta 12.Hafta

Hemoglobin (mg/dl) 16.7 13.9 12

Lökosit 9100 8500 5700

Trombosit (1000/mm3) 217.000 230000 250.000

PT (sn) 10.6 17,9

aPTT (sn) 31

INR 0.96 1

AKŞ g/dl 96 106

ALT (U/L) 30 22 17

AST (U/L) 60 31 18

Total Bilirubin (mg/dL) 0.29

Direkt Bilirubin

(mg/dL)
0,11

Total Protein (g/dL) 7,6

Albumin (g/dL) 5,3 5.1

BUN (mg/dL) 16 12.4 20.4

Kreatinin (mg/dL) 0,93 0.87 0.95

GGT (U/L) 45

ALP (U/L) 68

AFP (ng/mL) 4.7 5.6 4.9

HCV RNA (IU/mI) 232400 NEGATİF NEGATİF
FİB-4 1.77



• Önceki antiviraller ile aşarısız ola  KC sirozlu hastalarda 

nispeten daha düşük ir “VR ora ı izle e ilir

• Daha hızlı fibroz progresyonuna, daha şiddetli steatoz

prevala sı a ve daha yüksek HCC i sida sı a sahiptir

• Damar içi adde kulla ı ıları arası da daha da yüksek ora da 

HCV genotip 3 bulunur

Genotip 3

«Genotype 3-hepatitis C virus’ last li e of defense*»

*Michaluk DZ. World J Gastroenterol. 2021



Genotip ’e etkili  DAA’ları ilk adı ları..

• NS3 Proteaz i hi itörleri; Boseprevir, Telaprevir; genotip  içi  
potensi düşük antiviraller

• Sofosbuvir (SOF), genotipler arası da karşılaştırıla ilir i  vitro

potens sergiledi; 

– GT2 ve GT3 ile enfekte tedavi deneyimsiz  hastalarda ribavirin

ile kombinasyon

• SOF /DCV:  veya  hafta süreyle gü lük, GT  ila GT3, nonsirotik

hastalarda umut verici etkinlik (% 98 KVY) göstere  ilk oral DAA 
rejimiydi 

– ALLY3, ALLY 3+: SOF / DCV; nonsirotiklerde ve sirotiklerde RBV’li
çalış alar

– ALLY-2: HIV / HCV ko-enfeksiyon çalış ası..



Genotip 3 klinik çalış alar
• ASTRAL-3 : Genotip 3'te SOF / VEL - SOF + RBV

– SOF+VEL ile tedavi edilen nonsirotik,  naiv hastalarda KVY12; % 98

• POLARIS-3: Genotip 3 ve sirozlu hastalarda SOF / VEL / VOX 8 hf- SOF / VEL 12 hf

– KVY 12; % 96, 

– Bazal RAS; %22 ve %23

– Her iki kolda da tedavi sonucunu etkilemedi

• ENDURANCE-3: Nonsirotik genotip 3'te SOF + DCV'ye karşı GLE/PIB 8 hafta

– KVY 12; % 95

• EXPEDITION-8: Sirozlu hastalarda 8 hafta GLE/PIB

– KVY 12; %98.7 

– Genotip  hastaları  % ’i

– 1 Genotip 3a hasta üks

– Bazal polimorfizmi sapta a ış

– Tedavi aşarısızlığı so rası NS A;A K ve Y H utasyo  tespiti



•  ölgede   hasta
• Genotip 1-6 tedavi deneyimsiz/deneyimli, nonsirotik /kompanse sirotik

• SOF/VEL  hafta süre ile; KVY% 
• Genotip ,  hasta ı  tü ü de NS A dire ç su stitüsyo ları

– KVY : %76

– Sirotik grupta: %50

Tedavi aşarısızlığı genotip  alt tipleri ile ilişkili ola ilir 



Zeusem S, et al. Glecaprevir–Pibrentasvir for 8 or 12 Weeks in HCV Genotype 1 or 3 Infection. NEJM 2018

• A30K ve Y93H gibi NS5A polimorfizmleri, genotip 3 ile enfekte

hastalarda ö e li kli ik so uçlara neden olabilir

• Mevcut NS5A i hi itörleri e yüksek dere ede dire ç ve tedaviye 

daha düşük ya ıt ora ları ile ilişkile diril iştir.



Genotip  tedavi; gerçek yaşa  verileri

Kli ik çalış alar ile uyu lu so uçlar
• Viral suşu oğrafyası
• Metodolojiye ağlı farklılıklar

McPhee F. Developments in the treatment of HCV genotype 3 infection. Expert Rev Anti Infect Ther. 2019



Genotip 3 

• Kompanse (Child-Pugh A) sirozlu (A1)

– tedavi deneyimsiz hastalar;

• SOF+ VEL+RBV 12 hafta

• SOF/VEL/VOX 12 hafta

• GLE/PIB 12 hafta*

– tedavi deneyimli hastalar

• SOF+ VEL+RBV 12 hafta

• SOF/VEL/VOX 12 hafta

• GLE/PIB 16 hafta

*  haftaya kısaltıla ilir; daha fazla veri gerekli B

Dire ç testi yapıldı ise;
Y93H olmayan hastalarda 

SOF/VEL  hafta tek aşı a 
verilebilir 

• Nonsirotik;

• tedavi deneyimsiz hastalar;

• SOF/VEL 12 hafta veya GLE/PIB 8 hafta (A1)

• tedavi deneyimli hastalar;

• SOF/ VEL 12 hafta veya GLE/PIB 12 hafta (A1)

✓ NS A ölgesi i  sekans a alizi i  ev ut ve uygu  aliyetli olduğu 

orta larda, NS A i hi itörleri e dire ç sağladığı ili e  alt tipler 1l, 4r, 

3b, 3g, 6u ve 6v ile enfekte hastalar ve ≥  RAS arı dıra  diğer seyrek alt 

tiplerle enfekte hastalar,  hafta süreyle sofosbuvir, velpatasvir ve 

voksilaprevir ile tedavi düşü ül elidir



• Kronik hepatit C ta ılı ve DEA tedavisi aşla a 159 hasta;

– Kadı ;  % , , Erkek;  % , , Yaş ortala ası  ±11 (min 30;max 86) 

– Genotip 1B; 151 (%95), non1B; 8 (%5)

• G1A; 2 (%1,3),G3; 5 (%3,1),G3+G4; 1 (%0,6)

– Tedavi deneyimsiz; 90 (%56,6), tedavi deneyimli; 63 (% , , Pİ de eyi li;  
(%3,8)

– Nonsirotik; 113 (%71,1), sirotik; 46 (%28,9)

• Child skoru A; 36 (%22,6),B; 5 (%3,1), C; 5 (%3,1)

– Tedavi seçe eği;

• SOF/24 Hafta; 52 (%37), SOF+ RBV; 39 (%24,5)

• PROD; 65 (%40.9), PROD+RBV; 1 (%0,6)

• GLE/PIB;2(1.3)

 hastada tedavi aşarısızlığı
• %.1,8 (3/159)



Kriter Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3

Yaş/cinsiyet (E/K)

61/K 64/E 69/K

Tedavi /süre (hf)

Sofosbuvir/Ledipasvir

24 hf

Sofosbuvir/Ledipasvir 24 hf Sofosbuvir/Ledipasvir + Ribavirin 12 

hf

Tedavi deneyimi

PegInf alfa 2a+ Rbv

PegInf alfa 2a+ Rbv+Pİ (6 ay)*
Deneyimsiz PegInf alfa 2a+ Rbv (3 ay)*

Ek hastalık/ilaç
Astım -/- DM/insülin

Bazal ALT/AST/Trombosit

86/73/131000 37/63/76000 42/51/71000

Siroz durumu

Non sirotik Kompanse sirotik (Child A) Kompanse sirotik (Child A)

Bazal HCV RNA, (IU/ml)

1,07X106 1,31x106 731000

4. hafta HCV RNA,(IU/ml)

<1,50 Negatif Negatif

12. hafta HCV RNA, (IU/ml)

9,21X105 Negatif Negatif

24. hafta HCV RNA, (IU/ml)

<1,50 Negatif -

Tdv sonu 12. hf HCV RNA, (IU/ml)

3,16x105 8.47x105 Bilinmiyor

Tdv sonu 24. hf HCV RNA, (IU/ml)

8,69x105 4.04x105 Bilinmiyor/48. hf, 168000 

Biyopsi (HAI/F)

Yok 7/5 Yok

HCV genotip

1b 1b 1b

AFP 

1,92 11 13

HCV ilaç direnç analizi
NS5A/L31V mutasyonu Saptanmadı Saptanmadı

Hasta takibi

Takipte sirotik HCC# HCC#

*Yan etki nedeniyle tedavi sonlandırılmış
# Hepatoselüler kanser gelişimi

Hasta 1; Child A sirotik

Ağustos  GLE/PIB+RBV aşla dı
Hasta 2; HCC açısı da  ileri erkeze yö le dirildi
Hasta 3; KC akli ve so rası da  hafta GLE/PIB
PANDEMİ “IRA“INDA TAKİPLER AK“ADI



DEA aşarısızlığı ve ye ide  tedavi

• Viral dire ç, DEA'lar ile virolojik aşarısızlığı  a a nedenidir

• Dire i  ortaya çıkışı; RAS’ları (resistance-associated substitutions)

– aşla gıçta varlığı/ tedavi sırası da seçil esi ile ilişkili

• DEA azlı ko i asyo  rejimlerinin genetik ariyeri yüksek ol alı

• Şu a  içi  kli ik olarak e  ö e li RA“’lar; genotip a ve  içi  

N“5A ko u u dadır

• KVY’ i etkile e il esi içi  virüsleri  e  az % ’i de ulu alı*

• Riskli popülasyo u belirlemek

• Fibroz düzeyi, ö eki tedavi reji i
• Tedavi süresi opti izasyo u
• RBV eklenmesi

• Üçlü veya dörtlü reji ler

Dire çle aşet e
yolları

*Pawlotsky, 2016



DEA Rejimi ve Genotipe göre Kli ik Olarak

Ö e li RAS'lar

DAA Rejimi
Genotip

1a 1b 3

Ledipasvir/sofosbuvir

Q30H/R

L31M/V

Y93C/H/N

L31V

Y93H -

Elbasvir/grazoprevir

M28A/T

Q30H/R

L31M/V

Y93C/H/N

Y93H -

Sofosbuvir/velpatasvir - - Y93H

Dustin LB, 2016



Klinik uygulamada NS5A RAS testi i  kulla ı ı a 
yö elik reji e özgü ö eriler (I,A)

• Elbasvir / grazoprevir

✓ Genotip 1a-enfekte, tedavi deneyimli veya deneyimsiz hastalar. 

Mü kü se farklı ir reji  düşü ül elidir.
• Ledipasvir / sofosbuvir

✓ Genotip 1a-enfekte, sirozu olan ve olmayan, tedavi deneyimli 

hastalar

✓ Klinik olarak ö e li dire ç varsa, farklı ir tedavi kulla ıl alıdır #

• Sofosbuvir / velpatasvir

✓ Genotip 3-enfekte, tedavi deneyimsiz sirozlu hastalar ve tedavi 

deneyimli nonsirotik hastalar

✓ Y93H mevcutsa, ribavirin eklenmeli veya aşka bir rejim 

kulla ıl alıdır

# invitro ledipasvir EC50 ≥  kat değişiklik  
Bradshaw D,2019



Nonsirotik veya kompanse sirozlu 

hastalarda  

SOF azlı aşarısızlık
• SOF/VEL/VOX; 12 hf ( genotip 3 ve sirotik ise +RBV)

• Alternatif; GLE/PIB; 16 hf* 

*NS5A+NS3/4 PI veya SOF+NS5A inh deneyimli genotip  içi  ö eril ez

Elbasvir-Grazoprevir ile aşarısızlık

• SOF/VEL/VOX; 12 hf ( genotip 3 ve sirotik ise +RBV)

GLE/PIB ile aşarısızlık
• GLE/PIB + SOF + RBV; 16 hf

• Nonsirotik ise; SOF/VEL/VOX; 12 hf

• Kompanse sirotik; SOF/VEL/VOX + RBV; 12 hf

SOF/VEL/VOX veya SOF + GLE/PIB dahil çoklu aşarısızlık
• GLE/PIB + SOF +RBV ; 16 hf ( zor vakalarda 24 hf)

• SOF/VEL/VOX + RBV; 24 hf



DEA aşarısızlığı ve ye ide  tedavi

• PI ve / veya NS5A i hi itörü içere  rejim;

– Nonsirotik veya kompanse sirozlu hastalar; 

• SOF/VEL/VOX; 12 hafta (A1 ) .

• Daha düşük ya ıt göstergeleri e sahip ilerle iş kara iğer 
hastalığı, çoklu DAA tedavisi, kompleks NS5A RAS profili)*

• SOF+ GLE/PIB; 12 hf (B1)

*tedavi ireyselleştiril eli ve multidisipliner karar verilmeli

• Tedavisi çok zor hastalar (NS5A RAS’a sahip, ≥  tdv aşarısız *
• SOF+ GLE/PIB+ RBV; 12 hf ( 16-24 hf’ya uzatıla ilir  B

• SOF/VEL/VOX ile aşarısızlık yaşa a  hastalar 

• SOF+ GLE/PIB +RBV; 24 hafta (B1)

• PI ve / veya NS A i hi itörü içere  rejim; dekompanse (Child B/C) 

siroz*;

• SOF/VEL +RBV ; 24 hafta(B1)

• Biri i asa ak tedavide  ö e HCV dire i i  test edil esi 
ö eril ez (A1) .

• Tedavi ö esi de HCV dire ç testi, dire ç profili e göre ya ıt 
olasılıkları ı elirleyerek ye ide  tedaviye reh erlik et esi açısı da  
yararlıdır B



• GLE/PIB, SOV/VEL iri i asa ak tedavi içi , yüksek antiviral

aktivite ve dire e karşı yüksek bariyer nedeniyle ge el te el dire ç 
analizi gerekli değildir 

– HCV genotip  ve diğer adir HCV geno / alt tiplerine sahip 

elirli hasta alt grupları da tedaviyi opti ize et eye yardı ı 
olabilir

• VOX / VEL / SOF; RAS varlığı da  ağı sız olarak % 'ı  üzeri de 
viral eradikasyo  ora larıyla, ö eki ir DAA aşarısızlığı ı taki e  
hastaları  iki i asa ak tedavisi içi  ilk tercihtir

• VOX / VEL / SOF ev ut değilse kurtar a tedavisi düşük etki lik 
göstere ilir; ye i ir DAA sı ıfı ı içere  ir reji e geçiş, ye ide  
tedavi i  etki liği i opti ize et ek içi  ö e lidir

March 2021 



• Aktif HCC'li hastaları  daha kötü tedavi ya ıtı a sahip olup ol adığı 

tartış alıdır

• Küratif HCC tedavi şa sı ola , nonsirotik veya kompanse hastalarda 

HCV tedavisi; HCC tedavisi tamamlanana kadar ertelenmelidir 

• Nakil ekleye  hastalarda vaka azlı karar veril elidir

Huang CF, Clin Mol Hepatol. 2020

Aktif HCC’li hastalar



• HCV RNA; 1.23 x 107 U/ml,  PLT:270000/mm3, ALT: 24 AST: 18, T.bil: 

. , Al ü i : 4.8, AFP:4, INR:0.99 

• Nonsirotik, tedavi de eyi li olarak  haftalık GLE/PIB aşla dı
• Tedavi sonu HCV RNA negatif

• HBV DNA 315 IU/ML

• Takip pla la dı..

OLGU-3 •  Yaş, Erkek hasta, di  görevlisi
•  yıldır hepatit B ve C hastası 
•  yılı da pegile i terfero  + ri aviri  tedavisi 
• Nüks ede iyle proteaz i hi itörü tedavisi 
• Ya  etki ede iyle tedavi so la dırıl ış
• KC Biyopsi: HAİ / , Fi roz /  
• Ge otip +    askı
• H sAg pozitif, HBV DNA egatif
• HIV egatif



Koenfeksiyonlu Hastaları  Tedavisi

• HIV enfeksiyonu fibrozis ve siroza gidişi hızla dırır

• DAA’lar HCV monoenfeksiyonu ile benzer KVY

ora ları sağladı

• HCV tedavisi ile ay ı tedavi yaklaşı ları kulla ıla ilir

• HIV ilaçları ile pota siyel etkileşi e dikkat edil eli

• SOF/LDV ve GLE/PIB tedavi süresi  haftaya uzatıl alıdır

• Tü  HIV pozitifler antiretroviral tedavi al alıdır

– <CD   hü re/  ise; ö e antiretroviral tedavi aşla alı

✓ HIV RNA askıla a a kadar HCV tedavisi i  ertele esi ö erilir

HCV&HIV

https://www.hepatitisc.uw.edu/go/key-populations



DEA’lar ve Antiretroviral İlaçlar Arası daki İlaç 
Etkileşi leri - Ö erile  Rejimler

Güve li
Kontrol et; izle

Kaçı

A:TDF ile dikkatli 

olu alı
B: Kulla ıla  ART’ye
göre TNF de artış
C:GFR <60mL/dak;      

TDF’de kaçı ı
D: Sabit dozlarda 

çalışıldı
ND: Veri yok

RBV; didanozin ile kontrendike, stavudin ve zidovudin ile kulla ı ı tavsiye edil ez 



Koenfeksiyonlu Hastaları  Tedavisi

• Koinfekte kişilerde HCV’ i HBV replikasyonunu askıladığı ili ektedir 
• HCV'nin kay ı HBV i ü olojik ko trolü ü  pota siyel kay ı a ve HBV 

reaktivasyonuna neden olabilir

HCV&HBV

• Tedavi kriterleri e uygu  hastalarda Hepatit B tedavisi aşla alıdır
• HBV tedavisi endike ise, u, HCV DAA tedavisi e aşla ırke  veya ö esi de  

yapıl alıdır.  AASLD/IDSA ÖNERİSİ
• Uz a  ö erisi;  hafta ö e aşla alıdır.

Hbsag+ tedavi endikasyonu olmayan hastalar; Reaktivasyon riski

✓ HCV tedavisi de  so ra e  az . 
haftaya kadar PROFİLAKSİ 

✓ So rası da aylık izle
✓ A ti HB pozitif hastalarda aylık ALT 

izle i yapıl alı

EASL

✓ Profilaksi aşla ası veya HBV DNA izle i
✓  kat artış veya >  IU/ l HBV tedavisi
✓ HCV tdv so rası e  az  ay deva  edil eli
✓ Anti HBc +; aylık ALT/AST>  kat; HBV DNA

✓ Anti HBs+; izle  ö eril iyor  

AASLD/IDSASUT ??



Renal fo ksiyo ları ozuk hastalar

• Elbasvir-Grazoprevir

• Glekaprevir-Pibrentasvir

• Ledipasvir-Sofosbuvir

• Sofosbuvir-Velpatasvir

• Sofosbuvir-Velpatasvir-Voxilaprevir

HD hastaları 
dahil renal

yetmezlikte doz 

ayarı a gerek 
yok

*Ri aviri ekle e ek ise; 
EA“L; GFR ≥  l/dk ise;  g ile aşlayarak artırıla ilir

<  l/dk ; ö er iyor
AA“LD; -  L / dk;  gü de ir  ve 

<  l/dk veya HD hastası; gü lük  g



• 20 hasta;

• 18 hasta genotip 1b; 12 hafta boyunca paritaprevir-ritonavir-

ombitasvir-dasabuvir (PrOD) ile tedavi edildi

• 1 hasta genotip 4; 12 hafta boyunca PrOD + ribavirin (RBV)

• 1 hasta genotip 3; 24 hafta boyunca sofosbuvir + RBV ile

tedavi edildi.

• Tedavi sonunda tü hastalarda HCV-RNA egatifliği sağla dı
ve SVR12 ora ı %100 idi.

• Bir hastada uykusuzluk, diğeri de kaşı tı dışı da hiç ir hastada

ö e li yan etkiler gözle edi.

Viral Hepatitis Journal 2019



Mixt genotip

• Ülke izde çok erkezli ir çalış ada % .

• Pangenotipik reji ler ile etkisi i  az ola ağı düşü ül ekte

• Chen ve ark; 116 hasta; 

– SOF/LDV VE GLE/PIB İLE % .  ve %

– SOF/LDV grubunda 2 hastada (1b + 6 ve 1b + 2) relaps

• Ding ve ark; 108 karma genotipli hasta; genotip 1,2 3 ve 6 ikili veya 

üçlü ko i e

– GLE/PIB ve SOF/VEL ile KVY %100 

Külah C, et al.Clin Lab 2019

Chen WN, et al. J Viral Hepat,2020

Ding YJ, et al. J Gastroenterol Hepatol, 2021

•.
•.



İlaç-ilaç etkileşi leri

• DEA tedavisi alan hastaları % 30- 'ı ı  kli ik olarak ö e li ilaç 
etkileşi leri içi  risk altı da olduğu tah i  edilmektedir

• Çoğu DAA hepatik biyotransformasyona uğrar ve CYP  
izoenzimlerinin ve/veya taşıyı ı protei leri  su stratları veya 

i hi itörleridir; kli ik olarak ö e li ilaç etkileşi i

• Her iki gru u da ki etiği değişe ilir

– Doza ağlı toksisite, daha yüksek ka a a riski, advers kardiyak 

olaylar veya rabdomiyoliz artışı gi i advers olay riski de artış

– DEA etki liği azala ilir

İlaç ya  etkileri
İlaç-ilaç etkileşi leri

Sandman L, 2019

Hong J, 2020

Gao L, 2021



• Etkileşi i  kapsa ı ve iddiyeti DEA sı ıfı a ağlı ö e li 
ölçüde değişir

• Yeni nesil DAA rejimleri,komedikasyonlarla daha fazla 

etkileşi e ede  ola ile ek içeriklere sahip

• Tedavi ö esi utlaka ko trol edil eli; ö görüle eye ek 
etkileşi ler açısı da  yakı  takip edil eli

İlaç-ilaç etkileşi leri

✓ Amiodaron

✓ Sarı ka taro
✓ Rifampisin

✓ Antiepileptik ilaçlar
✓ Antiretroviral ilaçlar 
✓ Psikotropik ilaçlar



Gelecekte zorluklar??

• Başarılı HCV tara aları a ihtiya ı ız var

• Tedavi sunmada zorluklar ve maliyet

• Gele eksel hasta gru u azalırke  özel gruplarda artış ve so uçları

• Dire ç ve viral sürprizlerle aşet ek

• Aşı ekle tisi…



TEŞEKKÜR EDERİM…


