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Ozet

Amac: Hepatit C virusu (HCV) infeksiyonu kisisel, toplumsal ve
ekonomik etkisi olan kiiresel bir sorundur. HCV ile infekte has-
talarin %85’e varan kisminda virus klirensi saglanamamakta ve
gelisen kronik infeksiyon sonucu hastalarda siroz, hepatoseliiler
karsinom ve Olim gelisebilmektedir. Yan etkilerin fazla, tedavi
yanitlarinin dusuk ve relapslarin olmasi nedeniyle, kronik hepa-
tit C tedavilerinin kullaniminda zorluklar vardi. Dogrudan etkili
antiviral (DEA) ilaglar HCV replikasyonunu durdurmaktadir ve
etkinligi %90'in Uzerindedir. Bu ¢alismada bu tedavilerin etkinli-
gini degerlendirmeyi amacladik.

Yontemler: Calismaya, hepatit C nedeniyle bir DEA tedavi reji-
mi, yani sofosbuvir/ledipasvir (SOF/LDV) + ribavirin (RBV) veya
paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir (PrOD) + RBV basla-
nacak 50 hasta dahil edilmistir. Tedavi 6ncesindeki ve tedavinin
12. ve 24. haftasindaki (24 hafta tedavi alanlar icin 36. haftasin-
daki) laboratuvar degerleri ve HCV RNA sonuglari degerlendi-
rilmis; aspartat aminotransferaz (AST) trombosit orani indeksi
(APRI), “Fibrosis-4” (FIB4), “model for end-stage liver disease”
(MELD) skorlari hesaplanmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 50 hastanin 47’sinde 12. haftada ka-
lict viral yanit (KVY-12) degerlendirilebilmis ve degerlendirilen
biitiin hastalarda HCV RNA negatif olarak saptanmistir. Hastala-
rin hicbirinde tedavi kesilmesini gerektirecek yan etki izlenme-
mis, en sik gorilen yan etki kilo alimi olmustur. Baslangictaki
degerlere gore AST ve alanin aminotransferaz (ALT) dlizeyle-
rinde anlamli dusus izlenmistir. Hastalarin hesaplanan FIB-4 ve
APRI skorlari tedavi sonunda ve KVY-12 déneminde anlamli ola-
rak gerilemistir.

Abstract

Objective: Hepatitis C virus (HCV) infection is a global problem
with personal, social and economic impacts. Approximately
85% of patients infected with HCV cannot achieve virus clear-
ance. Cirrhosis, hepatocellular carcinoma and death may devel-
op in patients with chronic infection.Until recently, treatments
for chronic hepatitis C were difficult to use with many side ef-
fects, low treatment responses, and relapses. Direct-acting an-
tivirals (DAAs) prevent HCV replication, and thir effectiveness is
over 90%. In this study, we aimed to evaluate the achievement
of these treatments.

Methods: Fifty patients who would receive a DAA treatment
regimen, i.e. sofosbuvir/ledipasvir (SOF/LDV) + ribavirin (RBV)
or paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir (PrOD) + RBV
were included in the study. Laboratory values and HCV RNA re-
sults of all patients were evaluated before, at the 12" week and
24 week of treatment (at the 36" week for those who received
24 weeks of treatment), and aspartate aminotransferase (AST)
to platelet ratio index (APRI), Fibrosis-4 (FIB-4), model for end-
stage liver disease (MELD) scores were calculated.

Results: In 47 of 50 patients included in the study, who sus-
tained viral response (SVR-12) could be evaluated at week 12,
and HCV RNA was found negative in all patients evaluated.
None of the patients had any side effects requiring discontinu-
ation, and the most common side effect was weight gain.There
was a significant decrease in AST and alanin aminotransferase
(ALT) compared to their initial values.The calculated FIB-4 and
APRI scores of the patients decreased significantly at the end of
the treatment and in the SVR-12 period.
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Sonuglar: HCV infeksiyonunun tedavisinde kullanilan DEA ilaglar
onemli bir yan etki olmadan yuksek oranda KVY saglamaktadir.
Klimik Dergisi 2020, 33(3): 297-306.

Anahtar Sozciikler: Hepatit C, sofosbuvir, ledipasvir, ombitasvir, pa-
ritaprevir, dasabuvir.

Conclusions: DAAs used in the treatment of HCV infection provide a
high rate of SVR without any significant side effects.

Klimik Dergisi 2020, 33(3): 297-306.

Key Words: Hepatitis C, sofosbuvir, ledipasvir, ombitasvir, paritapre-
vir, dasabuvir.

Giris

Hepatit C virusu (HCV) diinyada yaklasik 71 milyon kiside
kronik infeksiyon olusturan genis capta kisisel, toplumsal ve
ekonomik etkileri olan kiresel bir sorundur (1). Turkiye'de he-
patit C prevalansi %0.5-1 arasindadir (2). HCV ile infekte has-
talarin %85’e varan kismi virus klirensi saglayamamakta ve
kronik infeksiyon gelistirmektedir. Kronik infeksiyon sonucu
hastalarda karaciger fibrozu, siroz, ekstrahepatik bulgular ve
hepatoseliiler karsinom gelisebilmektedir. Dogrudan etkili anti-
viral (DEA) ilaglar, HCV genomundaki NS3/4A, NS5A, NS5B bol-
gelerini inhibe ederek virus replikasyonunu durdurmaktadir (3).

Calismamizda DEA tedavi rejimi alan hepatit C hastala-
rinda, tedavinin etkinliginin belirlenmesi, tedavi oncesinde
ve sonrasinda HCV RNA sonuglarinin ve karaciger fonksiyon
testlerinin degerlendirilmesi, tedavi dncesinde ve sonrasin-
da aspartat aminotransferaz (AST) trombosit orani indeksi
(“AST to platelet ratio index”, APRI), “Fibrosis-4" (FIB-4),
“model for end-stage liver disease” (MELD) skorlarinin he-
saplanmasi amaclanmistir.

Yontemler

Temmuz 2016-Temmuz 2017 tarihleri arasinda infeksiyon
Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniklerinde kronik hepatit
C nedeniyle herhangi bir DEA tedavi rejimi, yani sofosbuvir/
ledipasvir (SOF/LDV) = ribavirin (RBV) veya paritaprevir/rito-
navir/ombitasvir/dasabuvir (PrOD) + RBV baslanmis olan 18
yas ustl, kadin veya erkek, tedavi-naif veya deneyimli, sirotik
veya non-sirotik hastalar ¢calismaya dahil edilmis ve prospek-
tif olarak degerlendirilmistir. Calisma icin 2016/282 sayili ka-
rarla etik kurulu onayr alinmistir.

Calisma protokolii: Hastalar calisma hakkinda bilgilen-
dirildikten sonra yazili onamlari alindi. Tedavi 6ncesinde
hastalardan kapsamli tibbi 6yki alindi ve fizik muayeneleri
yapildi. Hastalarin genotipi, siroz durumu, sirotik hastalarin
Child skoru, tedavi deneyimi olup olmamasi degerlendirile-
rek hastalara glincel rehberler ve ulusal uzlasi raporu onerile-
rine gore DEA rejimi secimi yapildi (4,5). Baglanmasi planla-
nan tedavilerle hastanin kullanmakta oldugu ilag etkilesimleri
tek tek degerlendirildi. Tedavi sirasinda gelisen tim yan etki,
hastalik ve farkh bir ilag kullanma gerekliligi durumlarinda
hasta tarafimiza bilgi verdi. Hastalarin farkli bir ila¢ kullanma-
si gerektiginde ila¢ etkilesimleri g6z online alinarak tedavileri
duzenlendi. Tedavi 6ncesi, takibi ve tedavi bitimi sonrasinda
hastalarin klinik bulgulari, istenmis olan laboratuvar testle-
ri kaydedildi. Bu kapsamda tedavi protokollerinde yer alan
zamanlarda, tedavinin baslangicinda 12. ve 24.haftasinda,
24 hafta tedavi alanlarda ise 36. haftada bakilan laboratuvar
degderleri, HCV RNA sonuglari dederlendirildi. Bu haftalarda
ayrica hastalarin APRI, FIB-4 ve MELD skorlari hesaplandi.
Tedaviyle iligkili yan etkiler tedavi sirasinda 4 haftada bir sor-
gulandi ve kaydedildi.

Istatistiksel analiz: Veriler IBM SPSS Statistics for Win-
dows. Version 23.0 (Statistical Package for the Social Scien-

ces, IBM Corp., Armonk, NY, ABD) ile analiz edildi. Normal
dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testiyle incelendi. Normal
dagilim gostermeyen nicel verilerin karsilastirlmasinda
Kruskal-Wallis testi ve Wilcoxon testi kullanildi. Nitel verilerin
karsilastirlmasinda ise x2, McNemar ve iki oran testi kulla-
nildi. Nitel veriler frekans (yizde) seklinde, nicel veriler ise
ortanca (minimum-maksimum) seklinde sunuldu. Anlamhlik
dizeyi p<0.05 olarak alind1.

Bulgular

Calismamizda toplam 50 hasta degerlendirmeye alinmisg
ve DEA rejimi baglanmistir. Bu hastalarin 24'G SOF/LDV teda-
visi (grup 1), 4 hasta SOF/LDV + RBV (grup 2), 21 hasta PrOD
(grup 3), 1 hasta ise PrOD + RBV (grup 4) almigtir. Hastalarin
ortanca yasi 57 (25-81 arasi) olup, tedavi gruplari arasinda
yas dagilimlari arasinda anlamli bir fark yoktu. Tim hastalar
arasinda 70 yas Ustu 8 (%16) hasta mevcut olup, bu hastalar
grup 1 ve grup 3’te 4’er hasta seklinde dagilmaktaydi. Has-
talarin %54'U erkek cinsiyette olup tedavi gruplari arasinda
cinsiyet dagilimi agisindan fark yoktu. Tedavi edilen hastala-
rin hepsi HCV genotip 1 ile infekteydi. Genotip 1b ile infekte
olan hasta sayisi 44 (%88), genotipla ile infekte olan hasta
sayisi 2 (%4), subgrubu bilinmeyen hasta sayisi ise 4 (%8) idi.
Hepatit C tani siresi ortalama 9.9 yil (minimum 1-maksimum
29) olarak hesaplanmistir. Otuz li¢ (%66) hasta non-sirotik, 16
hasta kompanse sirotikti ve 1 hastada ise dekompanse siroz
mevcuttu. Ultrasonografik incelemede 4 hastada asit (3’0
grup 1, 1'i grup 3) mevcuttu. Hicbir hastada alkol kullanimi
ve intravenoz ila¢ bagimliligr yoktu. Alti (%12) hastada sigara
kullanimi vardi. Hastalarin 34 (%68)’linde ek hastalik mevcut-
tu ve 33 (%66) hasta bu hastaliklar nedeniyle ila¢ kullaniyor-
du. Hastalarin ortalama kilosu 78 kg (38 kg-110 kg arasi) olup,
tedavi gruplarinda kilo dagilimi arasinda fark bulunmuyordu.
Tablo 1’de galismamizdaki alinan hastalarin demografik 6zel-
likleri verilmistir.

Calismamiza alinan 39 (%78) hasta tedavi deneyimli olup
bu hastalarin %75’i dncesinde 1 kir tedavi almisken, %15
hasta 2 kir, %10 hasta ise 3 kir tedavi almisti. En sik olarak
37 (%94.9) hastada pegile interferon- (PeglFN) + RBV tedavi
deneyimi mevcuttu; boseprevir ve teleprevir deneyimi olan
1’er hasta vardi. Tedavi deneyimli hastalarin daha 6nce aldik-
lari tedavilerin dagilimi Tablo 2'de verilmistir.

SOF/LDV tabanli rejim alanlarda (grup 1 + 2) tedavi dene-
yimli hasta sayisi 26 (%92.9) iken, PrOD alanlarda (grup 3 + 4)
ise 13 idi. SOF/LDV tabanli tedavi alanlardaki tedavi deneyim-
li hasta sayisi diger rejime gore anlamli olarak daha fazlaydi
(p=0.004).

incelenen hastalarda hepatit C olasi bulasma kaynaklari
arasinda en sik (%75) dis tedavisi Oykiisii mevcuttu. Kesin bu-
lasma kaynagi bilinmeyen hastalarin bazilarinda birden fazla
olasi temas 6ykusi bulunuyordu. Damar igi ilag kullanimi 6y-
kusu hicbir hastada yoktu. Hastalarda olasi bulasma kaynak-
lan Tablo 3'te 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Demografik Verilerin Tedavi Rejimlerine Gore Karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Toplam SOF/LDV SOF/LDV+RBV PrOD PrOD+RBV
(n=50) (n=24) (n=4) (n=21) (n=1)

Veriler Sayr (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayr (%) Say1 (%) P
Yas* 57 (25-81) 56.5 (41-81) 56 (25-57) 60 (46-80) 34 (34-34) >0.05
Kadin 27 (54) 14 (51.9) 3 (11.1) 9 (33.3) 1 (3.7) >0.05
Genotip

1b 44 (88) 19 (79.2) 4 (100) 21 (100) - -

la (4) 1 (4.2) = = 1 (100) =

ik (8) 4 (16.7) o o = S
Siroz durumu

Kompanse 16 (32) (33.3) (50) 6 (28.6) -

Non-sirotik 33  (66) 15 (62.5) (50) 15 (71.4) 1 (100)

Dekompanse 1 (2) (4.2) - - -

Asit 4 (8) 3 (12.5) - 1 (4.8) - -

Tedavi deneyimi 39 (78) 23 (95.8) 3 (75) 12 (57.1) 1 (100) -
Daha onceki tedavi kiirii sayisi

1 30 (75) 16 (69,6) 3 (75) 11 (91.7) =

2 6 (15) (26.1) = = =

3 4 (10) (4.3) 1 (25) 1 (8.3) 1 (100)
Sigara (12) 4 (16.7) - 2 (9.5) - -
Ek hastalik 34 (68) 17 (70.8) 1 (25) 15 (71.4) 1 (100) =
Ek ila¢ kullanimi 33  (66) 17  (70.8) - 15 (71.4) 1 (100) -
Kilo 78 (38-110) 83.5 (47-110) 70.5 (59-86) 75 (59-107) 38 (38-38) >0.05
SOF: sofosbuvir, LDV: ledipasvir, RBV: ribavirin, PrOD: paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir,
*Yas (minimum-maksimum). tGenotip subtipi tanimlanmayan hastalar.
Tablo 2. Tedavi Deneyimli Hastalarin Daha Once Aldiklann Tablo 3. Hastalarin Hepatit C Virusunun Olasi Bulasma
Tedavilerin Dagilimi Kaynaklari Dagilimi
Tedavi Deneyimi Sayi (%) Olasi Kaynak Sayi (%)
Klasik IFN 4 (10.3) Kan transflizyonu 14 (29.2)
PeglFN 6 (15.4) Ameliyat 26 (54.2)
PeglFN + RBV 37 (94.9) Dis tedavisi 36 (75.0)
Boseprevir + IFN + RBV 1 (2.6) Esinde/ailede hastalk (8.3)
Teleprevir + IFN + RBV 1 (2.6) IV ilag kullanimi 0 -
IFN: interferon, PeglFN: pegile interferon. Diger (16.7)

Hastalarda en ¢ok gortlen komorbidite olarak hipertansi-
yon 13 (%39.4) hastada saptandi. Diyabet 8 (%24.2), hipotiroi-
di 5 (%15.2) ve kalp yetmezligi 4 (%12.1) hastada saptandi. Ug
hastada ise kronik bobrek yetmezligi mevcuttu.

Tedavi gruplarina gore tedavi baslangicindaki laboratuvar
degerlerinin dagilimi analiz edilirken grup 4'te 1 hasta oldugu
icin bu grup istatiksel analize dahil edilmemis, analiz grup 1,
2 ve 3 arasinda yapilmistir. Hastalarin tedavi 6ncesi HCV RNA
degeri ortalama 1220 (6.380-10800) x 10%iU/ml olarak saptan-
mis olup tedavi gruplar arasinda HCV RNA dagilimi agisin-

dan bir fark saptanmamistir. AST degeri ortalamasi grup 3'te
58.4 (11.9-168) U/It olarak saptanmis olup bu deger grup 1 ve
2'ye oranla anlamli olarak ylksek saptandi (p=0.014). Ancak
AST/trombosit oraninin hesaplandigi APRI skorunun tedavi
baslangicindaki degerlerinin gruplar arasinda dagiliminda
anlaml bir fark gortilmedi. APRI skoru ortalama 0.5 (0.1-3.2)
olup, skorun >1.5 oldugu hasta sayisi 5 (%10) idi. FIB-4 orta-
lama 2.2 (0.5-12.9) hesaplanmis olup bu skorun >3.25 oldugu
hasta sayisi 13 (%26) idi. MELD skoru ise tedavi baslangicinda
ortalama 6.9 (6.4-20.4) olarak hesaplanmistir. FIB-4 ve MELD
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Tablo 4. Tedavi Baslangicindaki Laboratuvar Degerlerinin Tedavi Gruplarina Gore Dagilhimi*

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Toplam SOF/LDV SOF/LDV+RBV PrOD PrOD+RBV
Parametre (n=50) (n=24) (n=4) (n=21) (n=1) P
HCV RNA (x102 1U/ml) 1220 1225 3600 1140 1190 >0.05
(6.38-10 800) (7.28-7710) (78.5-10 800) (6.38-7030) (1190-1190)
Lokosit (/ul) 5930 5880 5875 6580 8130 >0.05
(1670-9480) (2140-9480) (5710-6880) (1670-9480) (8130-8130)
Hemoglobin (gr/dl) 13.1 12.9 14.1 13.2 12.3 >0.05
(6.9-16.6) (6.9-16.6) (11.1-15.2) (10.6-16.6) (12.3-12.3)
Trombosit (x10%/pl) 179 195 175 178 350 >0.05
(47-389) (79-379) (149-180) (47-389) (350-350)
Kreatinin (mg/dl) 0.8 0.7 0.8 0.8 3.6 >0.05
(0.4-6.2) (0.4-6.2) (0.5-0.9) (0.5-1) (3.6-3.6)
Total bilirtibin (mg/dl) 0.6 0.6 0.6 0.7 0.4 >0.05
(0.3-3.1) (0.3-3.1) (0.5-0.9) (0.3-2.4) (0.4-0.4)
Albiimin (gr/dl) 4.2 4.3 4.3 4.2 3.8 >0.05
(2-4.9) (2-4.8) (4.1-4.6) (3.2-4.9) (3.8-3.8)
Glukoz (mg/dl) 93 94 84 95 88 >0.05
(52-268) (52-268) (72-87) (58-176) (88-88)
AST (U/1t) 38.6 35.6 37.2 58.4 26.2 0.014
(11.9-168) (18.8-72.4) (24.3-48.2) (11.9-168) (26.2-26.2)
ALT (U/1t) 42.4 39.5 39 49.5 22.6 >0.05
(11.1-192) (11.8-65.8) (22.8-70.1) (11.1-192) (22.6-22.6)
AFP (1U/ml) 5.8 6.7 8.2 5 2.6 >0.05
(0.6-39.2) (1.4-21.7) (3-11.7) (0.6-39.2) (2.6-2.6)
PT (saniye) 12.7 12.6 12.6 12.9 13.3 >0.05
(10.7-20.8) (10.7-16.08) (11.9-13.8) (11.5-20.8) (13.3-13.3)
PTT (saniye) 26.3 26.4 26.4 25.7 28.5 >0.05
(11.2-39.9) (21.9-30.7) (24.6-26.7) (11.2-39.9) (28.5-28.5)
INR 1 1.1 1 1 1.1
(0.8-1.3) (0.8-1.3) (0.9-1.2) (0.8-1.3) (1.1-1.1) >0.05

SOF: sofosbuvir, LDV: ledipasvir, RBV: ribavirin, PrOD: paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir, AFP: alfa-fetoprotein, PT: protrombin zamani,

PTT: parsiyel tromboplastin zamani, INR: “international normalized ratio”.

*Parantez icindeki rakamlar, ilgili parametrenin minimum ve maksimum degerlerini géstermektedir.

skoru dagilimi da gruplar arasinda benzer 6zellikteydi. Tedavi
gruplarina gore tedavi baslangicindaki laboratuvar degerleri-
nin dagilimi Tablo 4'te verilmistir.

Calismamizda 22 hastaya PrOD (= RBV) iceren tedavi reji-
mi verilmistir. PrOD iceren tedavi rejimi alan butiin hastalarin
tedavi sonu (12. hafta) HCV RNA sonucu negatif saptandi. 24.
hafta HCV RNA sonucu (KVY-12) 21 hastada dederlendirilebil-
di. Bir hastanin 24. haftadaki HCV RNA sonucuna bakilamadi.
Sonucu degerlendirilen 21 hastanin hepsinde KVY-12 saglan-
di. Hastalarin 28’ine ise SOF/LDV (+ RBV) iceren tedavi rejimi
verildi. Bu hastalardan 4'G 12 hafta, 24'l ise 24 hafta tedavi
aldi. Bu grupta 12 hafta tedavi alan bitlin hastalarin tedavi
sonu ve 24. haftadaki HCV RNA sonuclari negatif saptandi. 24
hafta tedavi alan hasta grubunda tedavinin 12. haftasinda b-
tlin hastalarda HCV RNA negatif saptandi. Bir hasta mezenter
iskemisi nedeniyle kaybedildi ve bu hastanin KVY’si deger-
lendirilemedi. 24 hafta tedavi verilen hastalardan 23 hastanin
36. hafta HCV RNA sonucu degerlendirildi ve bu hastalarda

da KVY saglandi. Tedavi yanitiyla ilgili degerlendirme Sekil
1'de verilmisgtir.

Tedavi takibinde ALT, bilirtibin, albimin, “international
normalized ratio” (INR), kreatinin ve trombosit degerlerinin
tedavi gruplarina gére dagilimi incelendiginde, bu laboratuvar
parametrelerinin 0., 12., 24. ve 36. haftadaki sonuglarinin te-
davi gruplarina gére dagihminda fark gortilmedi. ALT ve AST
ortanca dederlerinin tedavinin 12. haftasinda anlamli olarak
azaldigi gorildi (p<0.001). Tedavi takibinde gruplara gére AST,
ALT ve albimin degisim grafikleri Sekil 2'de verilmistir.

APRI skoru tedavinin 12., 24. ve 36. haftasinda baslangi-
ca gore anlamli olarak azalmistir (p<0.001). FIB-4 skorunda
ise 12., 24. ve 36. haftalarda baslangi¢c degerlerine gore azal-
ma mevcut olup bu azalma 12. ve 24. haftalar icin anlamhdir
(p=0.006). MELD skorunda ise tedavi takibinde anlaml bir
degisiklik gortilmemistir. APRI, FIB-4 ve MELD skorlarinin te-
davi gruplarina gore dagiliminda 0., 12., 24. ve 36. haftalarda
anlaml bir fark goérilmemistir. APRI, FIB-4, MELD skorlarinin
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DEA tedavisi baslanan
hastalar
(n=50)
SOF/LDV + RBV PrOD + RBV
(n=28) (n=22)
\ \
\ \/ \ \
SOF/LDV SOF/LDV + RBV PrOD PrOD + RBV
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Sekil 1. Dogrudan etkili antiviral (DEA) tedavisi alan hastalarin kalici viral yanit degerlendirmesi.
SOF: sofosbuvir, LDV: ledipasvir, RBV: ribavirin, PrOD: paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir, HCV: hepatit C virusu, KVY: kalici viral yanit.

hastalarin takibindeki degisimi Tablo 5'te, APRI ve FIB-4 degi-
sim grafigi Sekil 3'te verilmistir.

Yan etkiler acisindan degerlendirme yapildiginda tedavi-
nin 1. haftasinda hafif siddette bulanti, dispepsi gibi sikayetler
bildirildi; ancak bu sikayetler tedavinin devaminda kesildi. Yan
etkiler genellikle hafif siddette olup hastalarda en sik saptanan
semptomlar tedavinin 12. haftasinda halsizlik (n=20, %44.4),
yorgunluk (n=20, %44.4), uykusuzluk (n=17, %37.8) ve Ust so-
lunum yolu semptomlari (n=17, %37.8) iken tedavinin 24. haf-
tasinda en sik kilo alimi (n=21, %58.3), halsizlik (n=14, %38.9)
ve yorgunluk (n=13, %36.1) olmustur. Ancak tedavi baslama-

dan 6ncesinde de hastalarda halsizlik (n=26, %64.4), yorgun-
luk (n=31, %68.9), gligsuizlik (n=28, %62.2), uykusuzluk (n=18,
%40) sikayetleri mevcuttu. Tedavi seyrinde bu sikayetlerin
oraninin azaldigi gorilmustir. Tedavinin 12. ve 24. haftalan
arasinda yorgunluk, gtigsuzlik, uykusuzluk, kasinti ve 6ksu-
ruk semptomlari sikliginda anlaml olarak azalma saptanmis-
ti. SOF/LDV tedavi grubunda tedavi 6ncesindeki yorgunluk,
halsizlik ve gligsizlik yakinmalarin tedavi sonunda anlamli
olarak azaldigi gozlenmistir (p degerleri sirasiyla 0.039; 0.021;
0.006). SOF/LDV tedavi grubunda ayrica hastalarin tedavi 6n-
cesinde var olan kas agrisi sikayeti de tedavi sonunda anlamli
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Sekil 2. Tedavi takibinde gruplara gore alblimin, aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) degisim grafikleri.
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Sekil 3. Tedavi gruplarina gore iki skorun degisim grafigi.
FIB-4: “Fibrosis-4”, APRI: “aspartate aminotransferase to platelet ratio index”.

olarak azalmistir (p=0.031). Hastalarin takibinde 12. haftada 15
(%31.9) hastada, 24. haftada 21 (%46.7) hastada ve 36. haftada
ise 9 (%42.9) hastada kilo alimi olmustur. Tedavi gruplari ara-
sinda kilo alan hasta sayisi bakimindan fark gériilmemis olup

PrOD ve SOF/LDV tedavi gruplarinin her ikisinde de anlaml
bir kilo artisi olmustur (sirasiyla p=0.039 ve p=0.004). PrOD ve
SOF/LDV tedavi gruplarinda yakinmalarin tedavi baslangi¢ ve
sonundaki dagilimi Tablo 6 ve 7’'de gorulmektedir.
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Tablo 5. APRI, FIB-4, MELD Skorlarinin Hastalarin Takibindeki
Degisimi*

Tablo 7. SOF/LDV Tedavisi Alan Hastalarda Yakinmalarin
Tedavi Oncesi ve Sonrasi Dagilimi

Haftalar APRI FIB-4 MELD

0 (n=50) 0.5(0.1-3.2) 2.2 (0.5-12.9) 6.9 (6.4-20.4)
12 (n=50) 0.2 (0.1-1.8) 1.6 (0.4-10.2) 7 (6.4-20.8)
24 (n=47) 0.2 (0.1-0.9) 1.6 (0.5-7.5) 7 (6.4-26.8)
36 (n=21) 0.2 (0.1-0.6) 1.7 (0.5-3.7) 6.9 (6.4-20.7)
p <0.001 0.006 0.05

APRI: “aspartate aminotransferase to platelet ratio index”, FIB-4:

“Fibrosis-4"”, MELD: “model for end-stage liver disease”.
*Parantez igindeki rakamlar, ilgili skorun minimum ve maksimum
degderlerini gostermektedir.

'[ablo 6. PrOD Tedavisi Alan Hastalarda Yakinmalarin Tedavi
Oncesi ve Sonrasi Dagilimi

Tedavi Oncesi  Tedavi Sonrasi

Semptom Say1 (%) Sayt (%) P
Halsizlik 13 (62) 10 (48) >0.05
Yorgunluk 15 (71) 9 (43) >0.05
Gugsuzliik 12 (57) 6 (29) >0.05
Ates 2 (10) 0 (0) >0.05
istahsizlik 5 (24) 1 (5)  >0.05
Kilo kaybi 3 (14) 1 (5) >0.05
Kilo alimi 1 (5) 8 (38)  0.039
Bas agrisi 6 (29) 3 (14) >0.05
Bas donmesi 7 (34) 3 (14)  >0.05
Bulanti 5 (24) 1 (5) >0.05
Diyare 2 (10) 0 (0) >0.05
Kabizlik 6 (29) 4 (19) >0.05
Uykusuzluk 9 (43) 5 (24)  >0.05
Dokianti 4 (19) 0 (0) >0.05
Deride kuruluk 1 (5) 2 (10) >0.05
Kasinti 9 (43) 7 (33) >0.05
Okstiriik 2 (10 2 (100 >0.05
Ust solunumyolu 2 (10) 4 (19)  >0.05
semptomlari

Dispne 4 (19) 5 (24) >0.05
Kas spazmi 8 (38) 6 (29)  >0.05
Kas agrisi 9 (43) 7 (33) >0.05
Herpesvirus 0 (0) 2 (10)  >0.05

reaktivasyonu

PrOD: paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir.

Calismamizda DEA tedavinin 12. haftasinda herpesvirus
reaktivasyonu 15 (%31.9) hastada saptanmis olup tedavi bas-
langicina gore anlamli sekilde artmistir (p=0.012). Bu anlamli
artis tedavinin ilerleyen haftalarinda anlamini kaybetmistir.
Tedavi gruplari arasinda ise herpesvirus reaktivasyonu agi-
sindan fark gortlmemistir.

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Semptom Say1 (%) Say1 (%) P
Halsizlik 13 (54) 6 (25)  0.039
Yorgunluk 13 (54) 5 (21)  0.021
Gugstizluk 14 (58) 4 (17)  0.006
Ates 4 (17) 0 (0) >0.05
istahsizlik 6 (25) 3 (13)  >0.05
Kilo kaybi 4 (17) 1 (4) >0.05
Kilo alimi 0 (0) 9 (38)  0.004
Bas agrisi 5 (21) 3 (13)  >0.05
Bas donmesi 8 (33) 3 (13) >0.05
Bulanti 3 (13) 1 (4) >0.05
Diyare 1 (4) 0 (0) >0.05
Kabizlik 7 (29) 4 (17)  >0.05
Uykusuzluk 8 (33) 5 (21) >0.05
Dokintd 2 (8) 2 (8) >0.05
Deride kuruluk 4 (17) 3 (13) >0.05
Kasinti 7 (29) 4 (17)  >0.05
Okstiriik 6 (25 3 (13)  >0.05
Ustsolunumyolu 2 (8) 1 (4)  >0.05
semptomlari

Dispne 2 (8) 0 (0) >0.05
Kas spazmi 10 (42) 5 (21)  >0.05
Kas agrisi 11 (46) 5 (21)  0.031
Herpesvirus 0 (0) 5 (21) >0.05

reaktivasyonu

SOF: sofosbuvir, LDV: ledipasvir.

Antiviral tedavi verdigimiz hastalar arasinda 2 kiside
hemodiyaliz gerektiren kronik bobrek yetmezligi mevcuttu.
Hastalardan birine ilag etkilesimi nedeniyle PrOD verilemedi.
SOF/LDV'nin klinik calismalari degerlendirilerek hastaya 24
hafta SOF/LDV verildi. Bu hastamizda tedavinin 4. haftasinda
konusma bozuklugu gelisti. Bu durum beyin parankiminde-
ki kanamaya bagli olup sonrasinda norolojik sekel kalmadi.
Hastamizin 2 yil 6ncesinde de intrakraniyal kanama 6ykuisu
mevcuttu ve bu kanamanin tedaviyle iligkisi degerlendirile-
medi. Kronik bébrek yetmezligi olan diger hastamiz genotip
a oldugu icin hastaya PrOD + RBV 12 hafta verildi ve hasta-
da herhangi bir yan etki gézlemlenmedi. iki hastada da KVY
saglandi.

RBV alan hasta grubunda anemi, kollarda uyusma, bas
donmesi gibi yan etkiler gozlemlendi. RBV kullanan hastalar-
dan birinde tedavinin 2. ayinda derin anemi, halsizlik nede-
niyle hastaneye yatisi oldu. RBV tedavisi kesilerek SOF/LDV
tedavisi 24 haftaya tamamlandi. RBV alan diger bir hastada
ise tedavinin 1. ayinda kollarda uyusma ve bas donmesi ne-
deniyle RBV dozu dusurulda.
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Tedavi stirelerinin hastalarda goriilen semptom ve sika-
yetlere etkisini karsilastirdigimizda; 12 hafta ve 24 hafta teda-
vi alan hasta gruplari arasinda tedavi sonunda gorilen semp-
tom ve sikayetler acisindan anlamli bir fark gortilmemistir.

irdeleme

Kronik hepatit C tedavisinde dncesinde kullanilan PeglFN
ve RBV, duslik etkinlikte ve yan etkileri ylksek tedavilerdi. An-
cak yeni tedavi rejimleri daha yiksek etkinlik ve daha iyi bir
glvenlik profiline sahiptir (5). DEA tedavisi alan kronik hepa-
tit C hastalarinda KVY oranlari %90'in Gzerinde bildirilmistir
(6). Calismamizda KVY orani %100 saptamistir.

SOF/LDV ve PrOD’un HCV ile infekte olmus yetiskinler-
de etkinligini tek tek degerlendiren bir¢cok calisma mevcuttur.
SOF/LDV calismalarinda genotip 1, sirotik veya non-sirotik
hastalarda kalici viral yanit oranlarn %94-99, PrOD calismala-
rinda ise KVY oranlar %89-99 arasinda degismektedir (7,8).
loannou ve arkadaslar (9) SOF/LDV veya PrOD tedavileri ve-
rilen genotip 1 kronik hepatit C’li 13 974 hastada KVY oranini
%92.8 olarak saptamislardir. Bu calismada da tedavi rejimleri
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.

Calismamizda toplam 50 hastaya SOF/LDV (n=24), SOF/
LDV + RBV (n=4), PrOD (n=21), PrOD + RBV (n=1) tedavileri
verildi. Tedavisi tamamlanan 49 hastanin tamaminda tedavi
sonu HCV RNA negatif saptandi. PrOD + RBV alan hasta gru-
bunda sonucu degerlendirilen 21 hastada ve SOF/LDV + RBV
alan 28 hastanin 27'sinde KVY saglandi. Tedaviden 12 hafta
sonrasinda bakilan KVY-12 orani bitin tedavi gruplarinda
%100 olarak saptandi.

PrOD + RBV verilen 5158 hastanin degerlendirildigi bir
meta-analizde KVY oranlar genotipla hastalarda %94-97
oraninda, genotip 1b hastalarinda ise %98-99 oraninda sap-
tanmis, bu tedavinin yliksek etkinlik ve glivenlik profili ortaya
konulmustur (10). Calismaya aldigimiz bitiin hastalar HCV
genotip 1 idi. HCV subtipi arastirilan 46 hastanin %88’i geno-
tip 1b, %4l ise genotipla idi. Calismamiza alinan hastalarin
%66’s1 non-sirotik, %32’si kompanse sirotik idi. Hastalarimiz
infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi'nde ta-
kip edilen hastalar oldugu icin sirotik hasta sayisi disuktu.
Degerlendirilen butiin hastalarda KVY-12 elde edildigi icin
genotip/subtip dagilimi ve siroz durumunun tedavi yanitinda
etkisi gosterilememistir.

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda hepatit C preva-
lansi yuksektir. HCV'nin direkt olarak membranoproliferatif
gromerllonefrit veya kriyoglobulinemiye neden olarak kro-
nik bobrek hastaligina yol acabilmesi ve bobrek hastalarina
kan transflizyonu, diyaliz, bobrek nakliyle bulagsma olabilme-
si bu hasta grubunda HCV prevalansinin yiksek olmasinin
nedenleri arasinda sayilabilir(11). Kronik bobrek hastaligi
olan kronik hepatit C hastalarinda IFN’siz tedavi rejimlerinin
genotip, viral yuk, siroz durumu, RBV kullanilip kullaniima-
masindan bagimsiz olarak etkili ve guvenli oldugu bir¢cok ca-
hsmada gosterilmistir (12,13). ileri kronik bobrek yetmezligi
olan hastalarda kullanilabilecek DEA tedavi rejimleri arasinda
elbasvir-grazoprevir, PrOD yer almaktadir (14). Kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda PrOD tedavisinin degerlendirildigi
cok merkezli bir galismada genotip 1, non-sirotik kronik he-
patit C hastalarinda 12 haftalik tedaviyle %90 oraninda KVY-

12saglanmistir. Tedavi sirasinda 6nemli bir yan etki gézlem-
lemeyen arastirmacilar, bu verilerle, PrOD tedavisinin evre 4
ve 5 kronik bobrek yetmezligi hastalarinda doz ayarlamasi
gerektirmeden glvenle kullanilabilecegini sonucuna var-
misglardir (12). SOF/LDV hafif-orta siddette bobrek yetmezligi
hastalarinda doz ayarlamasina gerek olmadan kullanilabilir.
Ancak son evre bobrek hastaligi olan hastalarda glivenlik ve
etkinligine iligkin yeterli veri bulunmamaktadir. Kronik bobrek
yetmezligi hastalarinda SOF/LDV ile PrOD tedavi rejimlerinin
karsilastirildigi calismada SOF/LDV alan hastalarda daha yiik-
sek oranda glomertler filtrasyon hizinda diistis gozlenmistir
(15). Antiviral tedavi verdigimiz hastalar arasinda 2 kiside he-
modiyaliz gerektiren kronik bobrek yetmezligi mevcuttu. Has-
talardan birine 24 hafta SOF/LDV, digerine 12 hafta PrOD +
RBV verildi. Calismamizda hasta sayimiz az olmakla beraber
literattirle benzer olarak DEA tedavisi verilen her iki hemodi-
yaliz hastasinda da KVY saglandi.

DEA tedavisi sonrasi kisa slirede karacigerde fibroz ve
inflamasyonun azaldigi calismalarda gosterilmistir(16). Hu-
ang ve arkadaslari (16) DEA sonrasinda karacigerdeki fibroz
regresyonunu 6ngormek igcin noninvazif olarak APRI ve FIB-4
indekslerinin kullanilabilecegini belirtmislerdir. Yine bagka bir
calismada APRI ve FIB-4 indekslerinin tedavi sonunda ve teda-
viden sonraki 12. haftada hizli ve surekli bir diisiis sergiledigi
gosterilmistir (17). Bu calismalara benzer bir sekilde, bizim ¢a-
lismamizda da butilin tedavi gruplarinda APRI ve FIB-4 degerle-
rinde anlamli bir azalma gériilmistiir. indekslerdeki bu azalma
tedavi sonunda nekroinflamasyondaki iyilesmeye bagh olarak
AST ve ALT seviyelerindeki hizli diststen kaynaklanabilir.

Yeni nesil DEA ajanlarin yan etkisi eski rejimlere gore be-
lirgin olarak daha azdir. Wedemeyer ve arkadaslari (10) tara-
findan yapilan meta-analizde PrOD kullanan hastalarda yan
etkiler nedeniyle ilac kesilme orani %2.5, mortalite orani ise
%0.5 olarak saptanmistir. SOF/LDV+RBV alan 2567 hastanin
degerlendirildigi bir meta-analizde ise yan etki nedeniyle ilag
kesilme orani %1 olarak gorulmustiir (18). Tedavi verdigimiz
50 hasta arasinda, yan etki veya baska nedenlerden dolayi
tedavisi kesilen hasta olmadi. SOF/LDV verilen, dekompanse
sirozu olan bir hastada, tedavinin 10. haftasinda mezenter is-
kemisi nedeniyle mortalite gelisti. Bu hastada, tedavinin 4. ve
8. haftasinda serumda HCV RNA negatif saptanmisti.

SOF/LDV tedavisinin ¢alismalarinda en sik bildirilen yan
etkiler yorgunluk, bas agrisi, uykusuzluk ve mide bulantisi,
PrOD rejiminde de yan etki olarak en sik asteni, yorgunluk,
mide bulantisi ve bas agrisi bildirilmistir (7,10). Calismalar-
da her iki tedavi grubunda da tedaviye RBV eklendiginde yan
etkilerin daha da arttigi izlenmistir. Bizim ¢alismamizda has-
talar genellikle tedaviyi iyi tolere ettiler ve hastalarda teda-
vi kesilmesine neden olan ciddi bir yan etki gozlemlemedik.
Ancak tedavi baglamadan 6ncesinde de hastalarda halsizlik,
yorgunluk, gligslizliik, uykusuzluk sikayetlerinin tedavi sey-
rinde 6nemli oranda azaldigi goruldu. Bu tedavilerle viral
replikasyonun durdurulmasi yaninda hastalarda tedavi olmus
olmanin mutlulugu da psikolojik olarak kendilerini iyi hisset-
melerine neden olmus olabilir.

Calismamizda DEA tedavi sirasinda 15 hastada labiyal
herpesvirus reaktivasyonu izlenmistir. Literatlire baktigimiz-
da ispanya’da 576 DEA tedavisi verilen hastanin 10’unda (7
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kutanoz, 2 okiler, 1 labiyal) herpesvirus reaktivasyonu goz-
lemlenmistir. Herpesvirus reaktivasyonu gelisen hastalarin
7'sine SOF/LDV = RBV, 2'sine PrOD = RBV, 1 hastaya ise SOF +
simeprevir tedavileri verilmis. Calismada bu yan etkilerin ne-
deni olarak kronik hepatit C hastalarinda bozulmus olan im-
miin sistemin DEA tedavileriyle onariminin paradoksal ola-
rak reaktivasyonlara neden olmasi olarak belirtilmistir. Diger
yandan bu tedavilerle hizli HCV klirensi sonucu IFN-stimiile
genlerin “down” reglilasyona ugramasi da diger viral infek-
siyonlarin reaktivasyonuna neden olabilir (19).

PeglFN/RBV tedavisiyle hastalarda belirgin kilo kaybi g6z-
lemleniyordu. Ancak calismamizda DEA tedavileriyle kilo kay-
b1 gorilmedi. Aksine tedavinin 12. haftasinda 15 (%31.9) has-
tada ortanca 4 (2-18) kg kilo alimi, tedavinin 24. haftasinda ise
21 (%46.7) hastada ortanca 4 (1-15) kg kilo alimi gortilmustur.
Kilo alimiyla tedavi gruplari arasinda anlamli bir fark goérilme-
di. DEA tedavileriyle ilgili daha 6nce kilo alimi bildirilmemis
olmakla birlikte, yapilan cok merkezli gozlemsel bir gercek ya-
sam calismasinda PrOD’un kilo alimini da iceren kombine yan
etki profili bildirilmistir (20). Hepatit C mide bulantisi ve istah-
sizhk nedeniyle kilo kaybina neden olabilir (21). Calismamizda
tedavi sonunda hastalarin istahsizlik ve bulanti sikayetleri her
iki tedavi rejiminde de sayisal olarak azalmistir. Bu tedavilerle
semptomlarin kaybolmasi hastalarin kendinin iyi hissetmesi
ve istahinin yerine gelmesi nedeniyle kilo alimi olmus olabilir.

Calismamizda RBV alan hasta grubunda anemi, kollarda
uyusma, bas donmesi gibi yan etkiler goézlemlendi. Litera-
tirde de tedaviye RBV eklendiginde yan etki oraninin artigi
bildirilmigtir. SOF/LDV + RBV tedavilerinin degerlendirildigi
meta-analizlerde RBV eklenen gruplarda yan etki oranin daha
fazla oldugu, halsizlik yorgunluk bulanti uykusuzluk ve ane-
minin daha sik gorualdiugu belirtilmistir (18,22).

Hasta grubumuzun 39 (%78)'unu tedavi deneyimli hasta-
lar olusturuyordu. Calismaya alinan hastalar senelerdir hepa-
tit C tedavisi (ortanca 4 yil, 1-15 arasi) olmayi bekledikleri i¢in
tedaviye ¢ok hevesli ve istekliydiler. Bu tedaviler Tirkiye'de
saglik uygulama tebligine gore hastalara bir defaya mahsus
odeniyordu. Hastalarda genel olarak tedaviyi eksik/yanhs kul-
landiginda ikinci kez temin edememe korkusu da vardi. Bu
nedenle hastalarimizin yas ortalamasi yuksek olmasinda rag-
men tedavi uyumu genellikle ¢ok iyiydi.

Bitin hastalarda KVY saglanmasinda hastalarin tedavi-
ye cok istekli olmalari nedeniyle ilaclari cogunlukla dizenli
kullanmalari, doktordan habersiz ek bir ila¢ ve bitkisel tedavi
kullanmamis olmalan ve tedavi planlanirken ila¢ etkilesimi-
nin minimalize edilmesi de etkili olmus olabilir.

Sonug olarak hepatit C tedavisinde kullanilan DEA ilaglar
kullanimi kolay tedaviler olup énemli bir yan etki olusturma-
dan 12-24 hafta gibi kisa sureli kullanimda ¢ok yiiksek oranda
KVY saglamaktadir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemistir.
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