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tarafindan ortaklasa hazirlanmistir.
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Degerli Meslektaslarimiz,

Kilavuzlar; hastaliklarin tani ve tedavilerinin yonetiminde hem bizlere, hem de geri 6deme ve
onaylanma sireclerinde resmi otoritelere yol gostericidir. Tlirk Karaciger Arastirmalari Dernegi ve
Viral Hepatitle Savasim Dernegi’'nin is birligi ile Viral Hepatit B, D ve C; Tani ve Tedavi Rehberlerinin
ilki 2015 yilinda hazirlanmisti. Takiben 2017’de ve 2019’da giincellemeler yapildi. Ulkemizde
karaciger saghgini tehdit eden en 6nemli risk faktérlerinden olan viral hepatitler, ayni zamanda
bilim alanimizin en dinamik konularinin basinda gelmektedir. Dolayisi ile degisen tani ve tedavi
bilgilerine gore kilavuzlarin glincellenmesi ihtiyaci ortadadir.

Bu kilavuz, eski kilavuzlarimiz esas alinarak, uluslararasi derneklerin kilavuzlari gozden gecirilerek,
glincel kaliteli yayinlari temel alarak olusturulmustur. Kilavuza esas alinan yayinlar ilaglarin kayit
¢alismalari, A sinif dergilerde yayinlanmis gergek yasam verileri, sistematik gbzden gecirme ve
meta-analizlerdir. Her iki dernegin temsilcileri ortak mesai ile bu kilavuzu gelistirmislerdir.

“Tlrkiye Viral Hepatit Tani ve Tedavi Kilavuzu 2023”({in hepimize yararl olmasini dileriz.
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Giris

Hepatit C tedavisi 2011 yilinda dogrudan etkili antivirallerin (DEA) tedaviye girmesiyle beraber
cok hizla degismistir. Cok sayida ilag klinik ¢calismalara girmis, onay almis ve kullaniimaya
baslamistir. Blitlin benzer ilaglarin oldugu gibi hepatit C tedavisinde kullanilan dogrudan etkili
antivirallerin de yiiksek direng potansiyelleri oldugu icin kombine edilerek kullaniimalari
gerekmektedir. Kullanim ve uygulama kolayligi olmasi icin kombine edilen ilaglarin da ayni
Uretici firma tarafindan tretilmeleri uygun olmaktadir. Uretici firmanin kombine edilecek bir ilag
Uretemedigi bazi etkili molekuller (Daklatasvir ve Simeprevir gibi) pratik olarak
kullanilamadiklari igin giderek tedaviden gekilmislerdir. Son 5 senedir yeni bir molekdl tedaviye
girmedigi ve mevcut ilaglar ihtiyaglari karsiladigi icin hepatit C tedavisinde de buyulk degisiklikler
olmamaktadir. Bu nedenle 2019 yilinda yayinlanan bir énceki kilavuzumuza nazaran bu
kilavuzda daha ufak degisiklikler géreceksiniz. Onceki kilavuzda yer bulan
Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir/Dasabuvir kombinasyonu, yerine kullanimi daha kolay,
etkinligi daha yuksek ilaglarin kullanima girmesinden dolayi bu kilavuzdan kaldirilmistir.
Ulkemizde onayl olmayan, ama antiviral spektrumu genis ve etkinligi cok iyi olan
Sofosbuvir/Velpatasvir kombinasyonu da dnceki kilavuzda oldugu gibi bu kilavuzda da yer
bulmustur. Ancak endikasyonlarin sonunda ayrica belirtilmistir. Sofosbuvir/Velpatasvir
kombinasyonu Tirkiye’de bulunmadigi icin uluslararasi kilavuzlarin aksine
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir kombinasyonu Sofosbuvir/Velpatasvir yerine
konuslandirilmistir.



Hepatit C Prevelansi

Dinyada 2020 yih itibariyle, hesaplanan 56.8 milyon viremik hepatit C virtisi (HCV) enfeksiyonu
vardir (1). Toplam eriskin niifusun %0.7’sinin HCV ile enfekte oldugu anlasiimaktadir. Yilda
yaklasik 1.40 milyon yeni enfeksiyon olmaktadir. En azindan 2030 yilina kadar bu rakamin
azalmayacagi tahmin edilmektedir. Karacigere bagh olimler, karaciger kanseri ve
dekompansasyon gibi son donem komplikasyonlarin 2030’a kadar %15 artmasi beklenmektedir.
Hepatit Cile iliskili karacigere bagl élimlerin yilhk 257 000’den 290 000’e, yillik hepatoselliler
karsinoma (HSK) insidansinin 190000’den 220000’e, dekompanse sirozun 148 000’den 174000’e
¢ikacagl tahmin edilmektedir (1).

Ulkemizde hepatit C epidemiyolojisi ile ilgili yakin zamanda yapilan bir calisma yoktur. Hastane
temelli galismalarda anti-HCV prevelansi %1.5-2.5 civarinda gikarken (2, 3), saglkli geng
populasyonlarda oran %0 — 0.1 arasinda degismektedir (4, 5). Genel olarak prevalansin %0.3’ln
biraz altinda oldugu tahmin edilmektedir (1). Eski ¢alismalarda anti-HCV pozitif kisilerin %80’inin
HCV RNA pozitif oldugu bildirilmisse de son yillarda yapilan calismalar bu oranin %50-60
arasinda oldugunu gostermektedir (3, 6, 7).

Hepatit C tani testlerinin kullanimi

Hepatit C taramasi icin kullanilan test anti-HCV ELISA testidir. Kemiilluminesans testleri de
kullanilabilir. Ugtincii kusak anti-HCV testlerinin duyarhhigi ve dzgiilligi %99 un lizerindedir.
Rekombinan HCV antijenlerine karsi antikor olgiimiine dayanir. Genellikle HCV'nin kismen daha
az degisken olan en az 3 farkh bolgesine karsi antikor 6l¢imi yapilir. Genotip degisikliklerinden
¢ok az etkilenir. Anti-HCV pozitifligi, akut veya kronik aktif enfeksiyon veya gecirilmis hepatit C
enfeksiyonunu gosterir. Son testlerde yalanci pozitiflik cok nadirdir. Anti-HCV pozitif oldugu
halde HCV RNA negatif olan kisilerde yalanci pozitiflik ekarte edilmek istenirse farkli bir anti-
HCV testi yapilabilir. Bu test de pozitifse, bulgu gecirilmis hepatit C lehinedir. Aktif enfeksiyonu
tanimak icin HCV RNA tetkikinin yanisira HCV core antijeni de bakilabilir. Ama hassasiyeti daha
distk oldugu icin bu kilavuzda tavsiye edilmemektedir. HCV RNA tayini icin kantitatif real time
PCR temelli testler onerilir. Bu testlerin hassasiyeti <15 IU/ml olmalidir. Anti-HCV pozitif olan
kisilerdeki HCV RNA pozitifligi, calisilan populasyona gore degisir. Prevalansi <%2 olan
bolgelerde anti-HCV pozitiflerdeki HCV RNA pozitiflik orani daha distk olur. Nitekim Glkemizde
oran giderek diismektedir. Son yayinlar %50’nin bile altinda pozitiflik gostermektedir. Anti-HCV
pozitif olan bitlin hastalarda HCV RNA bakilir. Pozitif olanlar tedaviye yonlendirilir. Negatif
olanlar eger son 6 ay icinde riskli davranis gostermislerse, ya da siddetle HCV enfeksiyonu
distndiren belirti ve bulgulari varsa HCV RNA testi tekrar edilir. Riskli davranis devam
edenlerde testin bir slire sonra tekrar edilmesi gerekmektedir.

Akut HCV enfeksiyonunun ilk haftalarinda ve agir immiin suprese hastalarda aktif HCV
enfeksiyonuna ragmen anti-HCV testinin negatif olabilecegi de unutulmamalidir. Boylesi
durumlarda HCV enfeksiyonundan kuskulanildiginda HCV RNA tayini yapiimalidir.



HCV enfeksiyonunun taranmasi

Tedavi basarisi %100’e yakin olan ve asisi olmayan bu enfeksiyonun eliminasyonu ancak tani
almamis hastalarin taninmasi ile mimkdn olabilecektir. Bunun igin etkili bir tarama programi
olusturulmalidir.

Hepatit C icin taranmasi gerekenler

1. Risk gruplari taranmalidir. Risk gruplari sunlardir:
e Damar i¢i madde kullananlar,
e Hemodiyaliz hastalari,
e Ortak kapali alanlarda yasayanlar (hapishane, kres, bakimevi, askeri kogus vb.),
e 1996’dan 6nce kan ve kan uriind alanlar,
e 2000 yilindan 6nce ameliyat oykisi olanlar
e Aile i¢i temas riski olanlar,
e Ko-enfeksiyon varligi (HBV, HIV),
e Anti-HCV pozitif annelerin ¢ocuklari,
e Sik kan ve kan Urini transfliizyonu olanlar,
e Riskli cinsel davranis 6ykiisu olanlar (Escinsel/bisekstiel erkekler, ¢oklu cinsel
partner, seks iscileri)
2. Karaciger hastalari
e Bitlin kronik karaciger hastalari
e Transaminaz yuksekligi olanlar
3. Saglik kuruluslarina bas vuran biitlin hastalara riskli davranislari yoksa en az bir kere
anti-HCV tayini yapilmalidir. Riskli davranisi devam eden hastalar daha 6nce tedavi
alsalar bile hepatit C agisindan 6 ayda bir degerlendirilmelidirler.

Daha Once tedavi verilmemis ve tarama sonucu anti-HCV pozitif saptanan bitin hastalar
hastaliklari hakkinda bilgilendirilmeli ve enfeksiyon hastaliklarina veya gastroenteroloji
kliniklerine yonlendirilmelidir. Bunun icin recetelerin hastanin telefonuna iletildigi gibi SGK
tarafindan uyari sistemi olusturulmalidir.

Hepatit C tedavisi endikasyonlari

Terminal donem kanser hastalari hari¢ HCV RNA pozitif saptanan herkes hepatit C tedavisi
almalidir. Beklenen yasam siresi <1 yil olan hastalara tedavi verilmesi uygun degildir.
Dekompanse siroz hastalari icin; MELD >18 ve karaciger nakli 6 aydan kisa sirede
yapilabilecek olanlarin tedavisi nakil sonrasina ertelenebilir.

Dekompanse hastalara proteaz inhibitorli tedaviler verilmemelidir. Ciddi ilag etkilesimlerine
dikkat edilmelidir.

Gebelikte DEA tedavisi kontrendikedir. Tedavi verilen tretken cagdaki kadinlar hamile
kalmamalari konusunda uyarilmahdir.



12 yasindan kiguk ¢ocuklarda ruhsatlandirilmis DEA tedavisi yoksa tedavileri 12 yasa kadar
ertelenebilir. Ancak bulastiricilik riski géz 6niine alinarak 12 yastan kiglik hastalarda DEA
tedavisi icin TC Saglhk Bakanligina endikasyon disi ilag basvurusu yapilabilir.

Tedavi 6ncesi degerlendirme

1. Eslik eden hastaliklar arastiriimalidir.

a.
b.
c.

= ¢

HBV serolojisi bakilmalidir. HBV ile karsilasmamig hastalar agilanmalidir
Anti-HAV bakilmalidir. Hepatit A’ya bagisik olmayanlar agilanmahdir.
HIV enfeksiyonu arastirilmalidir. Pozitif hastalar uygun tedaviye
yonlendirilmelidir
Siroz olanlara pnémokok asisi yapilmalidir.
Alkol bagimlilarinda bagimlilikla miicadele edilmelidir. Alkol bagimlisi
olmayanlarda alkol kullanimi makul élgllere ¢ekilmelidir. Makul dlgller haftada 4
glinl gecmemek (izere erkeklerde giinde 2, kadinlarda giinde 1 birim alkolddir.
Metabolik sendromu olan hastalarda yasam tarzi degisiklikleri, uygun diyet ve
egzersiz tavsiyelerinde bulunulmali, gerekirse ilgili brans ve diyetisyene
yonlendirilmelidir. Metabolik sendromu olanlarda kalici virolojik cevaptan sonra
prognoz daha koti seyretmektedir.
Bobrek fonksiyonlarina bakilmalidir.
ilag kullanimi sorgulanmalidir. Kullanilacak ilaglarla etkilesimi olan ilaglar
mimkiinse baska ilaglarla degistirilmelidir. ilag etkilesimleri konuyla ilgili web
sayfalarinda bulunabilir (Orn: https://www.hep-druginteractions.org).
Velpatasvir ve voksilaprevir P-glikoprotein (P-gp), breast-cancer-resistance
protein (BCRP) ve organic anion-transporting polypeptide (OATP) 1B1 ve
OATP1B3 inhibisyonu yaparlar ve bu enzimlerin substratidirlar. Bu enzimleri
etkileyen veya bu enzimlerin lGizerinden metabolize edilen ilaglar velpatasvir ve
voksilaprevir ile siddetle etkilesirler. Onemli etkilesim olan diger ilaglar sunlardir:
e Antikonvilzanlar: Karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital, oxcarbazepine
(P-gp ve CYP indiksiyonu yaparak)
e Antiretroviraller: atazanavir, lopinavir, efavirenz
e Statinler: Ozellikle rosuvastatin kontrendikedir
e Kantaron yagi veya surubu
e Rifampin, dabigatran gibi P-gp indUkleyicileri
e Edoxoban, digoksin ve tenofovir disoproksil fumarat kullanilmamali veya
cok yakindan monitorize edilmeli
o Ketokonazol: P-gp, BCRC ve OATP-1B1 inhibisyonu yaparak ilaglarin
dizeyini artirabilir.
e OATP-1B inhibitorleri: Siklosporin, rifampisin, rifapentin, modafinil)

2. Karaciger hastaliginin evresi saptanmalidir. ileri evre hastalarda tedaviyle kiir saglansa
bile hepatoselliler kanser (HSK) riski devam etmektedir. Ayrica ileri evre hastalar siroz
komplikasyonlari ve HSK gelisimi yoniinden tarama programina alinmalidir.


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

Karaciger hastaliginin evresinin saptanmasinda éncelikle invaziv olmayan yontemler
kullanilmalidir. En ¢ok kabul géren serolojik yéntem FiB-4 skorudur. Cok kolayca
hesaplanabilen ve sadece yas, AST, ALT, ve trombosit sayisina dayanan bu yontem her
yerde kolayca uygulanabilir. Eger transient elastografi yontemlerine ulasilabilirse
mutlaka yapilmalidir. Yontemler arasinda uyumsuzluk oldugunda, ileri evre karaciger
hastaligindan kuskulanildigi, fakat dogrulanamadiginda veya eslik eden baska bir
karaciger hastaliginin ayirt edilmesi gerektiginde karaciger biyopsisi yapilmalidir.

Hastalara hastaligin bulasma sekilleri ve hijyen tedbirleri konusunda bilgi verilmelidir.
Hastalarin izolasyonu konusundaki yanhs inanislar diizeltilmelidir. Kullanilacak antiviral
ajanlarin gebelikte kullanimi net olarak ortaya konulmadigi igin antiviral tedavi sirasinda
gebeligin engellenmesi konusunda hasta bilinglendirilmelidir. Diyet ve egzersiz
konusunda bilgi verilmelidir.

HCV genotipi bakilmasi: Hastaya pangenotipik rejimler verilecekse genotip bakilmasina
gerek yoktur. Pangenotipik rejim verilmeyecek hastalarda mutlaka HCV genotip tayini,
genotip 1 olanlarda subtip tayini yapilmalidir. Genotip ve subtip tayini icin 5’ translasyon
olmayan bolge ve “core” kodlayan bolge veya NS5B kodlayan bolgeyi analiz eden bir test
kullanilmalidir. Genotip 1 olan hastalarda subtip tayini yapilamadigi takdirde hastalar
Gla ile enfekte gibi tedavi edilmelidir. Nadiren mikst genotipler saptanabilir, bu
durumlarda tedavide pangenotipik rejimler tercih edilmelidir.

HCV diren¢ mutasyonlarina bakilmasi: Bazal direng bakmak yerine, direngten
etkilenmeyen tedavilerin uygulanilmasi tavsiye edilir. Pangenotipik rejimlerde bazal
direng mutasyonlarinin varhginin kalici virak yanita (KVY) etkisi yoktur. Bunun igin
asagidaki durumlarda, bahsedilen tedavilerin verilmemesi 6nerilir:

a. Glaile enfekte hastalarda Grazoprevir/Elbasvir
b. Daha 6nce DEA ile tedavi edilmis G1a hastalarda Sofosbuvir/Ledipasvir

. Tedavi 6ncesi 6 ay icinde hemogram, karaciger testleri (AST, ALT, albumin, bilirubin),
eGFR tayini, HIV ve HBV taramalari yapilmali, tedaviden hemen 6nce lretken ¢agdaki
kadinlara gebelik testi yapiimahdir.



Hepatit C tedavisi
Tedavide kullanilan ilaglar

Sofosbuvir/Ledipasvir: iceriginde tek tablette birlestirilmis 400 mg Sofosbuvir + 90 mg
Ledipasvir vardir. Gliinde tek doz yemekle veya ac olarak alinabilir. Kompanse veya
dekompanse sirozlarda doz degisikligi yapiimadan kullanilabilir. Bobrek yetmezliklerinde kan
dizeyi yiikselebilmesine ragmen bunun klinik olarak anlam tasimadigi ve her tirli bébrek
yetmezliginde doz degistirmeden kullanilabilecegi kabul edilir. Yan etki olarak en sik bas
agrisi ve halsizlik bildirilmistir. Ama kullanimina engel olacak siddette yan etki
olmamaktadir.

Sofosbuvir/Velpatasvir: Tiirkiye’de onayl bir ilag degildir. iceriginde tek tablette
birlestirilmis 400 mg Sofosbuvir + 100 mg Velpatasvir vardir. Glinde tek doz olarak kullanilr.
Karaciger fonksiyon bozukluklarindan etkilenmez, dekompanse sirozlarda doz degisikligi
yapilmadan kullanilabilir. B6brek yetmezliginde eGFR <30 ml/dk/1.73 m? oldugunda serum
dizeyi yiikselebilmekle beraber bu ylkselisin emniyetli oldugu kabul edilir ve son dénem
bobrek yetmezliklerinde bile doz degisikligi yapilmaz. Velpatasvir’in ¢ozlntrligi yliksek
pH’larda azaldigi icin antiasitlerle arasina 4 saat koymak gerekir. Yiiksek doz PPI ve H;
blokeri kullanimindan kaginilmalidir.

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir: iceriginde tek tablette birlestirilmis 400 mg
Sofosbuvir + 100 mg Velpatasvir + 100 mg Voksilaprevir vardir. Glinde tek doz yemekle
beraber alinir. Child-Pugh A sirozlarda doz ayarlamasi yapilmadan kullanilabilir. Ancak Child-
Pugh B ve C hastalarda serum diizeylerinde ¢ok ciddi artislar oldugu icin dekompanse
sirozlarda kullanilmaz. Bobrek yetmezliklerinde doz ayarlamasi yapilmasi gerekmez. Bas
agrisi (%26), halsizlik (%22), ishal (%17) ve bulanti (%17) en sik yan etkileridir.

Glekaprevir/Pibrentasvir: iceriginde tek tablette birlestirilmis 100 mg Glekaprevir + 40 mg
Pibrentasvir vardir. Glinde 3 tablet bir defada yemekle beraber alinir. Child-Pugh A
sirozlarda doz ayarlamasi yapilmadan kullanilabilir. Ancak Child-Pugh B ve C hastalarda
serum duizeylerinde cok ciddi artislar oldugu icin dekompanse sirozlarda kullanilmaz. Son
donem bobrek yetmezlikleri de dahil bobrek yetmezliklerinde doz degistirmeden
kullanilabilir. Bas agrisi ve halsizlik yapabilir.



Nisan 2023 itibariyle lilkemizde ruhsatlh olan ilaglar sunlardir:

e Maviret: Glekaprevir 100 mg/Pibrentasvir 40 mg bilesik tablet (Glinde 3)

e Vosevi: Sofosbuvir 400 mg/Velpatasvir 100 mg/Voksilaprevir 100 mg bilesik tablet

e Harvoni: Ledipasvir 90 mg/Sofosbuvir 400 mg bilesik tablet

e Zepatier: Grazoprevir 100 mg/Elbasvir 50 mg bilesik tablet (24.09.2022 tarihinde askiya
alinmistir)

e Viekirax: Ombitasvir 12,5 mg/Paritaprevir 75 mg/Ritonavir 50 mg bilesik tablet

e Exviera: Dasabuvir 250 mg

Haziran 2022 itibariyle SGK Odemesi yapilan ilaglar sunlardir:

e Maviret: Glekaprevir/Pibrentasvir
e Harvoni: Ledipasvir/Sofosbuvir
e Vosevi: Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir



HEPATIT C TEDAVi ONERILERI
GENOTIP BAKILMADAN YAPILABILECEK TEDAVILER

» Daha o6nce tedavi almamis veya interferonlu tedavi almis, siroz olmayan veya kompanse
siroz olan hastalar

e Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir 8 hafta (8) (Sirozlarda 12 hafta)
e Glekaprevir/Pibrentasvir 8 hafta (9,10,11)
e Sofosbuvir/Velpatasvir 12 hafta (8,12,13)
» Daha 6nce sadece NS3/4A polimeraz inhibitori deneyimi olan hastalar
e Glekaprevir/Pibrentasvir 12 hafta (14)
e Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir 12 hafta (15)
» Daha 6nce NS5A inhibitori tedavisi almis, siroz olmayan veya kompanse siroz olan
hastalar
e Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir 12 hafta (14,15)
» Birden fazla NS5A inhibitoéri tedavisi kullanmis ve cevapsiz olan hastalar
e Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir 12 hafta (Polaris-1 ve -4 hst %401 (15))
» Glecaprevir/Pibrentasvir’e cevapsiz hastalar
e Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir 12 hafta (16)

Sofosbuvir/Velpatasvir Calismalari

Sofosbuvir/Velpatasvir Faz 3 kayit calismalarinin ilki genotip 3 disi hastalarin alindigi Astral 1 ¢alismasidir
(13). 706 hasta 5:1 oraninda Sofosbuvir/Velpatasvir ve plasebo gruplarina randomize edilmistir. Tedavi
siresi 12 haftadir, hastalarin  %19’u siroz, %32’si daha Once tedavi almis hastalardir.
Sofosbuvir/Velpatasvir tedavisi alan 624 hastanin sadece 2’sinde virolojik basarisizlik olmustur. Bu
hastalarin 1i G1a, digeri G1b ile enfekte idi. ikisinde de bazalde Q30R mutasyonu vardi. Bir hastada ayrica
L31M mutasyonu da saptanmisti. Virolojik basarisizliktan sonra yapilan analizde bir hastada Y93N,
digerinde Y93H, Q30R ve L31M mutasyonlari saptandi. Bu g¢alisma 12 haftalik Sofosbuvir/Velpatasvir
kombinasyonunun G3 disi hepatit C hastalarinda ister siroz olsun, isterse tedavi deneyimli olsun ¢ok
yuksek diizeyde basarili oldugunu gostermistir. Astral 2 ve Astral 3 ¢alismalari sirasiyla genotip 2 ve
genotip 3 ile enfekte hepatit C hastalarinda yapilmis olan Faz 3 galismalardir (12). ilkinde 12 haftalik
Sofosbuvir/Velpatasvir (134 hasta) ile 12 haftalik Sofosbuvir/Ribavirin (132 hasta) tedavileri, ikincisinde 12
haftalik Sofosbuvir/Velpatasvir (277 hasta) ve 24 haftalik Sofosbuvir/Ribavirin (275) tedavileri
karsilastirilmistir. G2 hastalarda Sofosbuvir/Velpatasvir ile %99, Sofosbuvir/Ribavirin ile %94 KVY elde
edilmistir (p=0.02). G3 hastalarda Sofosbuvir/Velpatasvir grubunda %95, Sofosbuvir/Ribavirin grubunda
%80 KVY elde edilmistir (p<0.0001). G3 hastalarin alt gruplarina bakildiginda erkeklerde %93.5, kadinlarda
%98.1, siroz olanlarda %91.3, siroz olmayanlarda %97.0, tedavi deneyimlilerde %90.1, naive hastalarda
%97.1 KVY elde edilmistir. Tedavi deneyimliler iginde siroz olanlarda %89, olmayanlarda %91, tedavi
naivelerde siroz olanlarda %93, olmayanlarda %98 KVY elde edilmistir. Tedaviden sonra relaps gelisen 11
hastanin 4’tnde bazalde Y93H (NS5A direng mutasyonu) saptanmigken tedavi sonrasi 10 hastada Y93H
mutasyonu gelismistir. Bazalde Y93H mutasyonu olan 25 hastanin 21'inde (%84) KVY elde edilmistir. Bu
mutasyona sahip olmayan 249 hastanin 242’sinde (%97) KVY elde edilmistir. Bu sonuca bakarak AASLD
kilavuzunda G3 hastalara Sofosbuvir/Velpatasvir verilecekse Y93H mutasyonu bakilmasi gerektigi tavsiye
edilmistir. Hatta bu ylizden Sofosbuvir/Velpatasvir verilecek butiin hastalara genotip bakilmasi da
Onerilmistir. Gene ayni nedenle AASLD’den geri kalmak istemeyen EASL da kilavuzunda G3 ile enfekte
kompanse sirotik hastalarda Sofosbuvir/Velpatasvir tedavisine ribavirin eklenmesi gerektigini
belirtmektedir. Halbuki sirozlu G3 hastalarda yapilan Polaris 3 ¢alismasinda Sofosbuvir/Velpatasvir
grubunda yer alan 107 hastanin sadece 2’sinde virolojik basarisizlik olmustur ve bu 2 hasta bazal RAS
bulunmayan hastalardir (8). ikisinde de sofosbuvirin metaboliti olan GS- 331007 diizeyi ¢ok diisiik
bulunmus ve hastalarda ilag uyumsuzlugu oldugu anlasiimistir. Bu hastalarda virolojik basarisizlik aninda
Y93H mutasyonlarinin segildigi gorulmustir. Bazal direng mutasyonu olan 23 hastada (19'u NS5A direng



mutasyonu) KVY elde edilmistir. Bu durumda bazalda Y93H mutasyonu olan sirozlu G3 hastalarda Y93H
mutasyonunun varliginin arastiriimasi ve varsa farkli bir yaklasim benimsenmesi igin yeterli delil yoktur.

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir Calismalari

Daha 6nce tedavi almamis veya interferon bazli tedavilere cevapsiz olan hastalarin Sofosbuvir/ Velpatasvir
ve Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir tedavisi verileri POLARIS-2 ve POLARIS-3 ¢alismalarindan
gelmektedir (8). POLARIS-2 c¢alisma-sinda genotip-3 ile enfekte olup siroz olan hastalar galismaya
alinmamis, bunun disindaki bitin genotipler, siroz olsun olmasin galismaya alinmis, siroz olmayan
genotip-3’ler de galismaya alinmistir. POLARIS-2 verilerine gore Sofosbuvir/Velpatasvir /Voksilaprevir ile
8 hafta tedavi edilen hastalarda KVY orani %95, Sofosbuvir/Velpatasvir ile 12 hafta tedavi edilenlerdeki
oran %98 bulunmustur.

Polaris 2 Tedavi KVY12
G | %95
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir Gize ;92
(o]
Siroz olsun olmasin genotip 1-6 8 hafta (501 hasta) Siroz %91
vakalar alinmistir (sirozlu
genotip 3’le enfekte hastalar |
; G %98
haric) Sofosbuvir/Velpatasvir ene v
12 hafta (440 hasta) cla %99
Siroz %99

Sekiz haftalik tiglii kombinasyonun KVY orani, 12 haftalik ikili kombinasyondan asagi degildir hipotezi
reddedilmistir. Aradaki farkin esas sebebi genotip-la hastalarindaki ylksek relaps oranindan
kaynaklanmaktadir. Genotip-1a hastalarindaki KVY orani %92 olarak hesaplanmistir. Esasen %95’lik genel
KVY orani ¢ok iyi bir sonug olmasina ragmen, daha dnce tedavi almamis veya interferon bazl tedavi almis
olan hastalarda genotip bakilmadan tedavi verilecekse, 12 haftalik Sofosbuvir/Velpatasvir tedavisi 8
haftalik Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir tedavisine tercih edilebilir. Eger Sofosbuvir/Velpatasvir
rejimi yoksa gene de 8 haftalik Sofosbuvir/ Velpatasvir/Voksilaprevir %95’lik basari ile kullanilabilir. Bu
konuda elde delil olmamasina ragmen Vosevi KUB’iinde daha dnce tedavi almamis sirotik hastalarda
Sofosbuvir/Velpatasvir /Voksilaprevir'in 12 hafta kullanilmasi énerilmistir (17). Buna dair higbir ¢calisma
yoktur. Sadece POLARIS-2 calismasindaki noninferioritenin reddedilmesine dayanilarak 12 haftalik
Sofosbuvir/Velpatasvir tedavisinin daha iyi bulunmasindan ¢ikarsama yaparak boéylesi bir éneri ortaya
konmustur. Esasen genotip la ile enfekte hastalarda siroz olsun (46/51 (%90)) ya da olmasin (109/118
(%92)) KVY orani diger genotiplerden dusuktiir. Bu durumda genotip bakilmaksizin sadece tedavi-naive
sirozlarda 12 hafta tavsiyesi yeterli gérlinmemektedir. Eger genotip bakilmayacaksa uygun olani, tedavi-
naive siroz olsun veya olmasin bitin genotiplerde 12 haftalik Sofosbuvir/ Velpatasvir/Voksilaprevir
kullaniimasidir. Elde delil olmamasina ragmen bu yaklasim daha etkin gériinmektedir. Genotip-3 ile
enfekte olup siroz olan hastalarda yapilan POLARIS-3 galismasinda 8 haftalik Sofosbuvir/Velpatasvir
/Voksilaprevir ve 12 haftalik Sofosbuvir/Velpatasvir tedavileri arasinda KVY bakimindan fark
gorulmemistir. Her iki grupta da KVY oranlari %96 bulunmustur (106/100 ve 105/109).

DEA deneyimli hastalarda 12 haftalik Sofosbuvir /Velpatasvir/Voksilaprevir tedavisini deneyen iki Faz 3
¢alisma vardir. Polaris 1 ¢alismasina NS5A inhibitori deneyimli hastalar alinmistir (%55 ledipasvir, %23
daclatasvir, %13 ombitasvir). Genotip 1 ile infekte hastalarda plasebo kontrolli randomizasyon
uygulanmistir. Diger genotiplere dogrudan Sofosbuvir/ Velpatasvir/Voksilaprevir verilmistir. Sofosbuvir/
Velpatasvir/Voksilaprevir verilen 263 hastanin %57’si G1, %30’u G3 ile enfektedir. Hastalarin %46’si siroz,
%39’u birden fazla DEA tedavisi kullanmistir. Hastalarin %8’i 6nceki tedavilere cevapsiz, %85’ relaps
hastasidir. KVY orani genel olarak %96, Gla’da %96, G1lb’de %100, G3'te %95 bulunmustur. Virolojik
bagkaldin (breakthrough) sadece 1 hastada (1/263), relaps 6 hastada (%2), takipten ¢ikma ve galisma
olurunu ¢ekme 3 hastada s6z konusu olmustur. Onemli bir kismi birden fazla DEA tedavisi alan, NS5A
inhibitori deneyimli, yariya yakini siroz olan bu zor hasta populasyonunda Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voksilaprevir ¢ok yiiksek basari oranina sahip bulunmustur. Polaris 4 g¢alismasinda NS5A inhibitori
kullanmamis DEA deneyimli G1, 2, 3 ile enfekte hastalar 12 haftalik Sofosbuvir/Velpatasvir /Voksilaprevir
(163 hasta) veya Sofosbuvir/Velpatasvir (151) tedavilerine randomize edilmislerdir. Ayrica 19 G4 ile



enfekte hasta dogrudan Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir koluna alinmistir. Hastalarin genotip
dagihmi: Gla %30-29, Glb: %13-15, G2: %17-22, G3: %30-34 idi. Siroz orani %46, birden fazla DEA
basarisizligi %40 olarak bildirilmistir. Hastalarin %94-87’si 6nceki tedavilere cevap verip relaps olan
hastalardan olusmaktaydi. DEA deneyimli (NS5A inhibitérleri harig) hastalarda Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voksilaprevir tedavisi Sofosbuvir/ Velpatasvir tedavisinden tstiin bulunmustur. KVY oranlari genel olarak
%98 ve %90 olarak hesaplandi. G3 ile enfekte hastalarda fark daha bariz olmustur (%96’ya %85). Siroz
hastalarinda KVY oranlari sirasiyla %98’e %86 olarak gorilmistir. Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir
grubunda KVY elde edilemeyen 4 hastanin sadece 1’i relaps olan hastadir. Diger 3 hastadan 1’i 6lmus, 2’si
takipten ¢ikmistir. Hastalarda tedavi 6ncesi direng mutasyonlarinin olmasi KVY tizerine hi¢ olumsuz bir etki
yapmamigtir.

Polaris 1 Tedavi KVY12

Genel %96
Gla %96
Siroz %93

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir
Siroz olsun olmasin genotip 1-6 15 hafta (263 hasta)
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Daha once 1 veya daha fazla
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NSS5A inhibitdrii Plasebo )
12 hafta (152 hasta, G1 ile enfekte) Genel %0

Polaris 4 Tedavi KVY12
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Bu durumda daha énce NS5A inhibitérl olsun olmasin, bir veya birden fazla DEA tedavisi alip basarisiz
olmus olan hastalarda 12 haftalik Sofosbuvir/Velpatasvir /Voksilaprevir tedavisi her hasta alt grubunda
¢ok yuksek basari oranina sahiptir. Daha dnce DEA tedavisi almig hepatit C hastalarinin genotip ve direng
mutasyonlarina bakilmaksizin 12 hafta Sofosbuvir/Velpatasvir /Voksilaprevir tedavisi almalari siddetle
tavsiye edilir.

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir faz c¢alismalar  Glekaprevir/Pibrentasvir kombinasyonunun
kullanima girmesinden 6nce yapildigi icin Glekaprevir/ Pibrentasvir deneyimi olan hastalarla ilgili veri
saglanamamaktadir. Pearlman ve arkadaslarinin Amerika Birlesik Devletlerindeki 3 merkezde yaptiklari
calisma bu konuya agiklik getirmektedir (16). Daha 6nce Glekaprevir/Pibrentasvir tedavisi kullanan ve
sadece virolojik basarisizlik olan 31 hasta galismaya alinmistir. Bu hastalarin 29'u, (%94) 12 haftalik
Sofosbuvir/ Velpatasvir/Voksilaprevir tedavisi ile KVY elde etmistir. Bazal RAS olan 28 hastanin 26’sinda
KVY elde edilmistir. Su anda Glkemizde hemen hemen butiin hastalarin kullandigi tek tedavi segenegi olan
Glekaprevir/ Pibrentasvir ile tedavi edilen hastalarda tedavi basarisizligi olursa Sofosbuvir/ Velpatasvir/
Voksilaprevir tedavisi iyi bir secenek olarak gériinmektedir.
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Glekaprevir/Pibrentasvir Calismalari

Glekaprevir/Pibrentasvir ile ilgili veriler iyi tasarlanmamis pek ¢ok ¢alismanin bir araya getirilmesiyle elde
edilmektedir.

ENDURANCE-2, ENDURANCE-4 ve SURVEYOR-II (Part 4) isimli Faz 3 galismalarinin sonuglari ortak bir
yayinda sunulmustur (9). Bu galismalara siroz olmayan, ¢ogunlugu daha 6nce tedavi almamis, ya da
interferon bazh (bir kismi sofosbuvirli) tedavi almis olan hastalar dahil edilmistir. Sekiz haftalik ve 12
haftalik Glekaprevir/Pibrentasvir tedavilerinin kafa kafaya karsilastirilmadigi veriler bir araya getirildiginde
G2 ile enfekte 145 hasta (%12’si tedavi deneyimli) 8 haftalik tedavi almis, 202 hasta (%30’u tedavi
deneyimli) 12 haftalik tedavi almistir. KVY oranlari sirasiyla 142/145 (%98) ve 201/202 (%99,5) olarak
bulunmustur. G4-6 ile enfekte olan hastalarda bu oranlar sirasiyla 54/58 (%93) ve 120/121 (%99)’dur.

ENDURANCE-1 ve -3 isimli galismalarda genotip 1 ve 3 ile enfekte, siroz olmayan, naive hastalarda 8 veya
12 haftalik Glekaprevir/Pibrentasvir tedavisi denenmistir (10). Gene tasarimi karmasik olan bu ¢alismada
G1 ile enfekte olan hastalar 8 ve 12 haftalik tedavilere randomize edilmistir. G3 ile enfekte olanlar
Glekaprevir/Pibrentasvir ve sofosbuvir-daclatasvir kollarina randomize edilerek 12 haftalik tedavi almiglar,
sonradan 8 haftalik bir randomize edilmeyen hasta grubu eklenmistir. Hastalarin %85’i FO-1 fibrozise
sahiptir. Yizde 38 hasta daha 6nce interferon temelli tedavi almistir. G1 ile enfekte hastalarda KVY, 8
haftalik tedavide 332/335 (%99,1), 12 haftalik tedavide 331/332 (%99,79 bulunmustur. G3 ile enfekte
hastalarda bu oranlar sirasiyla 149/157 (%95) ve 222/233 (%95) olarak hesaplanmistir.

Genotip 3'lerin dahil edilmedigi acik etiketli, tek kollu bir ¢alismada kompanse sirozu olan hastalarda 12
haftalik Glekaprevir/Pibrentasvir tedavisi denenmistir (18). Calismaya alinan 146 hastanin 36’si tedavi
deneyimli (25 interferonlu rejim, 11 sofosbuvirli rejim) hastalardi. Ne kadar hastaya biyopsi ile tani
kondugu belirtilmemistir. Toplam 145 hastada KVY elde edilmistir, G1a ile enfekte bir hastada relaps
meydana gelmistir.

Onceki calismalarin alt sonuglarindan elde edilen sirotik hastalardaki 8 haftalik tedavi verileri, sadece bu
populasyonu hedef alan 8 haftalik Glekaprevir /Pibrentasvir g¢alismasi icin ilag firmasini cesaretlen-
dirmistir. EXPEDITION-8 galismasinda genotip 1'den 6’ya, daha 6nce tedavi almamis, 343 siroz tanili
hastaya 8 hafta Glekaprevir/Pibrentasvir agik etiketli olarak verilmistir (11). Siroz tanisinin %83’iiniin
Fibroscan ile konmasi dikkat gekicidir. Hastalarin %50’sinin trombosit sayisi >150 x 10%/uL’dir. Hastalarin
%8'i G2, %18’i G3 ile enfektedir. KVY 335/343 (%97,7) olarak elde edilmistir. G3 ile enfekte hastalarda bu
oran %95,2’dir.

Bu calismalarin disinda Asya kékenli calismalar da vardir. Ornegin VOYAGE-1 ve -2 ¢alismalarinda sirasiyla
siroz olmayan (362) ve siroz olan (160) hastalar ele alinmistir. Siroz olmayanlara 8, olanlara 12 haftalik
tedavi verilmistir. Hastalar tedavi almamis veya interferon bazli (cok azi sofosbuvirli) tedavi kullanmis olan
hastalardir. KVY oranlari siroz olmayanlarda %97,2, sirozlarda %99,4 bulunmustur.

Glekaprevir/Pibrentasvir ¢alismalarinin en buyuk eksikligi bltiin genotiplerin ve siroz olan ve olmayan
hastalarin ayni ¢alisma kapsamina alindigi iyi tasarlanmis bir ¢alismanin olmamasidir. Bu nedenle ilacin
etkinligi hakkinda objektif bir sonuca ulasiimasi miimkiin olmamaktadir. Ornegin G4-6 ile enfekte siroz
olmayan hastalarda yapilan 8 haftalik ¢calismada KVY orani %93 bulunmusken, siroz olanlarda yapilan
calismada bu oran %100’diir. Ustelik calismalara dahil edilen hasta sayisi da oldukga disiiktiir (sirasiyla 58
ve 23). Cogu calismada 8 ve 12 haftalik tedaviler de randomize olarak karsilagtirilmamistir.

Butlin Glekaprevir/Pibrentasvir cagilmalari toplandiginda 8 haftalik tedavi ile siroz olmayan veya
kompanse siroz olan hastalarda %97-99 oranlarinda KVY elde edilmektedir.

DEA deneyimli hastalarda Glekaprevir/Pibrentasvir tedavisine dair ¢ok az delil vardir. MAGELLAN-1
¢alismasinda daha once DEA tedavisi deneyimi olan, genotip 1 veya 4 ile enfekte 44 hasta Glekaprevir
/Pibrentasvir ile 12 hafta, 47 hasta 16 hafta tedavi edilmistir (14). Tablo’da gorildugi gibi cahismaya ¢ok
az sayida hasta alinmistir. Sadece genotip 1 ve 4 hastalari galisiimistir ve NS5A deneyimi olanlarda
Glekaprevir/ Pibrentasvir 12 veya 16 hafta ¢ok basarili gériinmemek-tedir. Bu durumda sadece NS3/4A
polimeraz inhibitéri deneyimi olan genotip 1 veya 4 ile enfekte hastalarda 12 haftalk
Glekaprevir/Pibrentasvir tedavisi 6nerilebilir. Ama bu tavsiyeyi diger genotiplere veya NS5A inhibitdri
deneyimlilere genisletmek mimkin gorinmemektedir.
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12 hafta 16 hafta

MAGELLAN-1 Calismasi KVY KVY
Sayi n (%) Sayi n (%)
. e oo . 13
NS3/4A polimeraz inhibitéri deneyimli (NS5A naive) 14 14 (100) 13 (100)
NS5A inhibitori deneyimli (NS3/4A naive) 16 14 (88) 18 (1974)
NS3/4A ve NS5A inhibitort deneyimli 14 11 (79) 16 ?831)

Tedavi Sirasinda Takip

Tedaviler kisa siireli oldugu ve tedavi sonucunu erken predikte edecek bir gosterge
tanimlanmadigi icin KVY elde edilene kadar HCV RNA takibi yapilmasina gerek yoktur. Ancak
hastalarin tedavi uyumu son derecede 6nemlidir. Bu amagla hastalarla sirekli irtibat halinde
olunmasi gerekir. Hastalarin ilag uyumu konusunda telefonla aranmasi tavsiye edilir. Asagidaki
durumlarda hastalarin kontrol edilmesi ve gerekirse test yapilmasi gerekir:

1. ila¢ uyumsuzlugundan siddetle kuskulanildiginda 2-4 hafta sonra goriisme saglanmalidir.

2. Ribavirin kullanan hastalar yasli ve anemikse tedavinin ikinci haftasinda, degilse en ge¢
dordiinci haftasinda hemogram bakilmahdir.

3. Hasta HBsAg pozitif olup antiviral tedavi verilmediyse 4 haftada bir ALT ve gerekirse HBV
DNA bakilmalidir.

4. Oral antidiyabetik kullanan hastalar yakin seker takibinde olmalidir.

5. Kumadin kullanan hastalarda INR takibi siklastirilmalidir. Tercihan 2 haftada bir
yapiimalidir.

Dekompanse siroz hastalarinda tedavi

Ulkemizde kadavra nakil listesindeki hastalarin <%20’sinin nakil olabildigi ve bekleme siiresinin
uzunlugu dikkate alindiginda dekompanse siroz olan hastalarin ileri evre HSK olmadikca
tamaminin DEA tedavisi almalari gerekmektedir. Avrupa ve Amerika kilavuzlarinda MELD >20
olanlarin tedavisinin nakil sonrasina ertelenmesinin daha uygun oldugu belirtiimesine ragmen
bu yaklasim tGlkemiz icin uygun gériinmemektedir. Bununla ilgili calismalari asagidaki yazida
bulabilirsiniz.

Dekompanse sirozlu hastalarda genotip bakilmadan verilebilecek tedavi

e Sofosbuvir/Velpatasvir + Ribavirin 12 hafta
e Sofosbuvir/Velpatasvir 24 hafta

Sofosbuvir/Velpatasvir elde edilemedigi durumda mutlaka genotip bakilmalidir. Genotip 3
disindaki hastalarda
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e Sofosbuvir/Ledipatasvir + Ribavirin 12 hafta
e Sofosbuvir/Ledipatasvir 24 hafta

Hasta genotip 3 ile enfekte ise nakil olabilecek hastalarda tedavisinin nakil sonrasina
ertelenmesi daha uygundur. Nakil olamayacak hastalarda elde delil olmamasina ragmen

e Sofosbuvir/Ledipatasvir + Ribavirin 24 hafta (19,20)

Tedavisi denenebilir. Boylesi bir tedavi teklif edilmeden 6nce mutlaka hastaya
Sofosbuvir/Velpatasvir tedavisi 6nerilmelidir. Ancak bu tedaviyi saglayamayan hastalara
Sofosbuvir/Ledipasvir tedavisi verilmelidir.

Sofosbuvir/Ledipasvir tedavisini genotip 3 ile enfekte dekompanse siroz hastalarinda deneyen deneysel
veya gozlemsel bir ¢alisma yoktur. Dekompanse siroz kohortunda kullaniimis pek ¢ok ilacin sonuglarini
kombine olarak sunan HCV-TARGET kohortunda 642 hastanin 359’u (%55,9) Sofosbuvir/Ledipasvir
tedavisi almistir ve hastalarin 118’i (%18,4) genotip 3 ile enfektedir (19). Ancak hangi genotiplere hangi
ilaglarin verildiginden bahsedilmedigi ve muhtemelen genotip 3’le enfekte olanlara Sofosbuvir/Ledipasvir
verilmemis olacagi igin bu kohorttan da bir bilgi elde edilememektedir. Ancak kompanse sirozlu genotip 3
ile enfekte hastalarda Sofosbuvir/Ledipasvir tedavisinin denendigi kiigiik bazi ¢alismalar vardir. Ornegin
Gane ve arkadaslarinin yayinladigi ELECTRON-2 galismasinda yer alan 101 hastadan 51’i daha 6nce tedavi
almamis hastadir (20). Bunlarin 25’i 12 haftalik Sofosbuvir/Ledipasvir, 26’si Sofosbuvir/Ledipasvir ve
ribavirin almistir. Elli hasta daha 6nce interferon temelli tedaviler almis ve 12 haftalik ribavirinli tedavi
verilmistir. Bu gruplarda KVY oranlari sirasiyla %64, 100 ve 82 olarak bulunmustur. Feld ve arkadaslarinin
acik etiketli bir galismasi sadece genotip 3 enfeksiyonunu hedef almistir (21). Genotip 3 ile enfekte 111
hastanin 72’i siroz degil, 39’u (%35) siroz hastasiydi. Oniki haftalik Sofosbuvir/Ledipasvir + Ribavirin (1000-
1200 mg/gtin) tedavisi sonunda KVY oranlari siroz olmayanlarda 68/72 (%94), sirozlarda 31/39 (%79)
olarak bulunmustur. Bu kiguk ¢alismalarda genotip 3 ile enfekte kompanse sirozlu hastalarda 12 haftalik
Sofosbuvir/Ledipasvir + Ribavirin tedavisinin %80 civarinda KVY sagladigi gérilmektedir. Ancak 24 haftalk
ribavirinli tedaviye dair bir veri yoktur. Ustelik dekompanse hastalarda hig veri yoktur. Tedavi deneyimli
hastalarin tekrar tedavisinin yaratacagi gliglik hesaba katilarak transplantasyon yapilabilecek genotip 3 ile
enfekte dekompanse sirozlu hastalarda Sofosbuvir/Ledipasvir + Ribavirin tedavisi verilmemelidir. Ancak
transplantasyon yapilamayacak hastalara Sofosbuvir/Velpatasvir tedavisi onerilmeli ve hasta
saglayamiyorsa hasta ile konusularak muhtemelen <%50 KVY olasiigini hesaba katarak
Sofosbuvir/Ledipasvir + Ribavirin tedavisi verilmelidir.

Dekompanse sirozlarla ilgili baglica calismalar asagida 6zetlenmistir:

DEA’ler emniyetli olduklarinin gésterilmesiyle dekompanse sirozlarda da kullanilmaya baslanmistir. Bazi
aleyhteki zayif calismalara ragmen dekompanse siroz hastalarinda proteaz inhibitérlerinin kullaniimasi
kontrendikedir.

Henliz nakil listesine girmemis olan dekompanse siroz hastalarinda DEA tedavisinin amaci hastalari
kompanse hale getirmek, yagam kalitelerini diizeltmek ve yasam sirelerini uzatmaktir. Bu grup hastalarda
KVY orani farkli kombinasyon denemelerinde %85-100 arasinda degismektedir (22, 23, 24). Child-Pugh C
kategorisindeki hastalarda KVY oranlari genellikle C-P B hastalardakinden diistktiir. Bazi ¢alismalarda bu
dislklik CP-C hastalarindaki 6limlerden dolayi olurken (22) bazilarinda virolojik basarisizlik bu hastalarda
daha fazla bulunmustur (24). Bu konuda genis bir gercek yasam verisi yakin zamanda yayinlanmistir.
Fransa’daki ANRS CO22 HEPATHER kohortunda yapilan bir analizde bir donem dekompanse olmus veya
halen dekompanse olan 559 hasta median 39.7 ay takip edilmistir (25). Hastalarin 483’U DEA tedauvisi
almig, 76’s1 almamis. Genel olarak ¢oklu regresyon analizinde degerlendirildiginde bitiin sebeplere bagh
olumlerde ve karacigere bagli olmayan 6limlerde azalma olmasina ragmen, karacigere bagli 6limlerde,
HCC gelismesinde ve transplantasyon yapilmasinda iki grup arasinda fark saptanmamis. Eger sadece KVY
gelisen hastalar ele alinir ve digerleriyle karsilastirilirsa bitiin sebeplere bagl 6limlerde, karacigere bagh
olumlerde, karaciger disi sebeplerden 6limlerde, HCC gelismesinde ve transplantasyon yapilmasinda
belirgin farklilik saptanmistir. Dekompansasyon tecriibesi olan siroz hastalarinda DEA ile KVY elde edilirse
bitiin parametreler bakimindan avantaj saglandigi gérilmektedir. Bu ¢alismada Child C hasta oraninin ¢ok
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dislik olmasi (tedavi alan grupta %6), MELD>20 oraninin ¢ok diisiik olmasi (tedavi alan grupta %5), hatta
MELD >=13 oraninin bile bu grupta %30 olmasi ¢alismanin giliciinii azaltmaktadir.

Bu konuda ¢ok refere edilen ve 6nem verilen HCV-TARGET kohort g¢alismasi son derecede koéti
tasarlanmasi, ¢ok fazla bias’a agik olmasi, 6limlerin tedavi cevapsizligina dahil edilmemesi gibi sebeplerle
bizim kilavuzumuzda hig yer almayacaktir (26).

italya’dan yakin tarihte yayinlanmis PITER kohortuna KVY12 saglanmis siroz hastalari dahil edilmistir (27).
HIV enfeksiyonu olmayan 1242 hastanin verileri incelendiginde, 133 hastada tedaviden &nce
dekompansasyon olmus, 92 hasta CP-B veya -C kategorisinde bulunmustur. CP-B olan 82 hastanin 53’0
(%64.6) CP-A’ya, 4'l (%4.8) CP-C'ye degismistir. CP-C hasta olmadigl igin daha ileri yetmezligi olan
hastalarin prognozuna dair fikir yurutilememektedir. Daha 6nce dekompansasyon tanimlanan 133
hastanin 61’inde (%45.8) yeni bir dekompansasyon belirtisi ortaya ¢ikmistir. Dekompanse olmayan 1109
hastanin 53’tinde (%4.8) KVY sonrasi dekompansasyon ortaya ¢ikmistir. Trombosit <100 000/mm3, erkek
cinsiyet ve INR’de uzama olmasi CP skorunda ilerleme ile iliskili bulunmustur.

Tayvan’dan yapilan bir yayinda Sofosbuvir/ VelpatasvirtRibavirin ile KVY elde edilen 96 dekompanse siroz
hastasinin %84.4’inde CP skorunda iyilesme, %64.6’sinin MELD skorunda iyilesme rapor edilmistir (28).

Krassenburg ve arkadaslarinin yayinladigi retrospektif kohort bir ¢calismada Almanya’dan 1, Kanada’dan 2
ve Hollanda’dan 1 merkezin katilimiyla 868 hasta degerlendirilmistir (29). Hastalarin sadece 149'u (%17)
Child-Pugh B veya C kategorisindeydi. KVY olan ve olmayan hastalarin klinik olarak hastalk ilerlemesi
(karaciger yetmezliginin yeni belirti ve bulgularinin eklenmesi, HCC gelismesi, nakil veya 6lim olmasi)
yoniinden degerlendirildigi calismada C-P A olan hastalarda KVY elde edilmesi avantaj saglarken, C-P B/C
hastalarda KVY elde edilmesinin hastalik ilerlemesi ile iliskisi bulunmamustir (dizeltilmis HR=1.23, p=0.51).
Tedavi sonrasi 12'nci haftadaki MELD puani degisikliginin hastalik ilerlemesi ile iliskisi arastirildiginda
MELD puaninda >2 puan degisme olmasi, <2 puan degisme olmasi veya stabil kalmasi durumunun hastalk
ilerlemesi ile iliskisi bulunmamistir. Bu ¢alismadan ¢ikan sonug, dekompanse siroz hastalarinda KVY elde
etmek veya MELD puaninda iyilesme elde etmenin dekompansasyonun ilerlemesi, karacigere bagh 6lim,
HCC gelismesi veya transplantasyon yapilmasina etkisi olmamaktadir. Ustelik bir kisim hastalarin MELD
puani dislrulerek nakil bekleme listelerindeki sureleri uzatilmaktadir. Calismanin retrospektif olmasi,
MELD puani degisme kategorilerine giren hastalarin sayisinin az olmasi bu c¢alismanin etkisini
zayiflatmaktadir. Kilavuzda bu 6nerilerin yer alabilmesi icin baska calismalarla desteklenmesi
gerekmektedir.

Japonya’dan yapilan prospektif bir degerlendirmede dekompanse sirozlu 86 hasta Sofosbuvir/Velpatasvir
ile tedavi edilmisler ve tedavi sonrasi 48 hafta takip edilmislerdir (30). Kesin bir tavsiye ¢ikartiimamakla
beraber bilirubin degeri <1.4 mg/dL, albumin <2.9 g/dL, C-P skoru <8, ALBI <-1.88 olanlarin KVY sonrasi C-
P A’ya gerileme olasiligi daha yiksek bulunmustur. Bu ¢alisma da karaciger yetmezligi parametreleri ileri
olmayanlarin DEA tedavisinden daha ¢ok yarar gordigini gostermektedir.

Brezilya’dan retrospektif bir calismaya tamami C-P B (%93) veya C (%7) olan 85 hasta dahil edilmistir (31).
DEA tedavisinden sonra KVY %87.4 bulunmus ve C-P ve MELD skorunda iyilesmeyle iligkili bulunmustur.
C-P B hastalarin %46’s1 C-P A’ya regrese olmustur. C-P C olan 6 hastanin sadece 1’i C-P B’ye gerilemis, hi¢
biri kompanse hale dénmemistir. Coklu regresyon analizinde sadece assit varligi C-P A’ya gerileme
olmamasiyla iligkili saptanmistir. Bu calisma assitli hastalarda KVY’ye ragmen klinik bir iyilesme
beklenmeyecegini telkin etmektedir.

Bunun yaninda HCC olan hastalarda tedavinin basari oraninin distigine dair yayinlar vardir. Prenner ve
arkadaslarinin retrospektif degerlendirmesinde tedavi verilen 421 hastanin 137’sinde gegirilmis veya aktif
HCC oldugu bildirilmistir (32). Cesitli DEA tedavileri alan hastalardan HCC olmayanlarin %12’sinde, HCC
olanlarin %21’inde KVY elde edilememistir. Ancak bu galismada verilen DEA tedavilerinin %63’iniln
yetersiz tedaviler oldugu da hesaba katilmalidir. Konuyla ilgili 49 yayinin sistematik degerlendirme ve
meta-analizinde HCC olmayan 35701 hastada DEA tedavisiyle elde edilen KVY %93.3 bulunmugken HCC
hastalarinda bu oran %89.6 olarak hesaplanmistir (33). Ancak aktif HCC hastalari ele alindiginda KVY orani
%73.1’e diismektedir. HCC hastalar iginde aktif hastaliga sahip olmayanlarda oran %92.6 olarak
gorinmektedir. Bu degerlendirmeden g¢ikan sonug, tedavinin olabildigince erken yapilmasi, aktif HCC
olanlarda tedavinin yapilabiliyorsa kiiratif tedaviden sonraya ertelenmesi gerektigidir.

Dekompanse siroz olup nakil listesinde olan hastalarda tedavinin amaci hastayl nakil listesinden
cikarabilmek olmalidir. Ancak bu grup hastalarin nakil dncesi mi, yoksa nakil sonrasi mi tedavi edilmeleri
konusunda tartismalar devam etmektedir. DEA tedavisiyle hastalarin klinik durumlar diizelmeden MELD
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skorlarinin dustrilmesi bekleme listesinde geriye dislip sagliksiz yasamlarinin uzamasi ve HCC riski
dogurabilmektedir. Tersine, tedavi edilmedikleri takdirde dekompansasyonun ilerlemesi ve nakil
olamadan 6lme riski de s6z konusudur. Konuyla ilgili ¢alismalarda varilan ortak nokta ileri MELD olan
hastalarin nakilden sonra tedavilerinin daha iyi olacagl yonindedir. Ancak bu ileri MELD’in ne oldugu
konusunda fikir birligi yoktur. Belli ve arkadaslarinin ¢ok merkezli retrospektif calismasi transplantasyon
bekleme listesinde olup, DEA tedavisi alan hastalarin seyriyle ilgili kiymetli bilgiler vermektedir (34).
Gergek hayat verilerinden olusan bu g¢alismaya 103 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 52’si
sofosbuvir+ribavirin, 9’u sofosbuvir + ledipasvir + ribavirin, 35’i sofosbuvir+daclatasvir * ribavirin, 7’si
sofosbuvir + simeprevir ile tedavi edilmislerdir. Ellibir hastanin MELD puani <16, 38’inin 16-20, 14’Un{n
>20 idi. Child-Pugh skoru 46 hastada B, 57 hastada C kategorisindeydi. SOF+RBV grubundaki 52 hastanin
5’inde, diger grupta 51 hastanin 1’inde relaps meydana gelmistir. Tedaviye basladiktan sonraki 24’tnci
haftada median MELD skoru 15.5’tan 14’e, Child-Pugh skoru 10’dan 8’e inmistir. Calisma boyunca 34 hasta
listede inaktive edilmis, bir sire izlendikten sonra 21 hasta nakil listesinden gikartilimistir. Bazal
parametreler arasinda MELD skoru, C-P skoru ve INR, inaktive edilebilme ile iligkili bulunmustur. Dinamik
parametrelerden 12 haftada MELD degisimi, 12 haftada C-P degisimi, albumin degisimi, bilirubin degisimi
ve INR degisimi inaktive edilme ile iliskili saptanmistir. Blitiin parametreler bir arada degerlendirildiginde
Bazal MELD skoru, MELD skorundaki degisme ve albumindeki degisme inaktivasyonla iliski gostermistir.
Bazal MELD <16 olup >4 puan azalma gosteren hastalarin tamami inaktive olmustur. Halbuki bazal MELD
>20 olan 13 hastanin sadece 2’si inaktive olabilmistir. Bu 2 hasta DEA tedavisinden 4-6 hafta dnce hizli bir
kotllesme gosteren hastalardi. Bu nedenle MELD skoru >20 olan hastalarda MELD skoru dusse,
biyokimyasal iyilesme saglansa bile klinik iyilik hali elde edilmesi disiik olasilik olarak gériinmektedir.
Ustelik diizelen MELD skorlari hastalari nakil listesinde daha asag seviyelere indirmekte, konforsuz ve HCC
riski ile yasamla bag baga birakmaktadir. Bu nedenle MELD >20 olan hastalarin tedavilerinin nakilden
sonraya ertelenmesi daha uygun gibi gérinmektedir.

ispanya’dan yapilan bir calismada nakil listesindeki HCC olmayan dekompanse sirozlu 122 hastanin 29’u
(%24) DEA tedavisi sonrasi listeden g¢ikmistir. MELD skorundaki diisme ile listeden g¢ikma arasinda iliski
vardir. Bazal MELD skoru >20 olan higbir hasta listeden gikamamistir. Listeden giktiktan sonra 6 hastanin
3’tinde HCC gelismis, 1 hafta varis kanamasi olmus, 2 hastada assit ortaya ¢ikmistir.

Dekompanse sirozlarin nakil dncesi veya sonrasi DEA tedavilerinin yasam siresine etkisini matematik
modelleme ile degerlendiren bir galismada MELD 25-27 lizerinde olan hastalarin nakil sonrasi tedavi
edilmelerinin daha fazla yasam avantaji sagladigi hesaplanmistir (35).

Ulkemizde bekleme listesindeki hastalarin ancak <%20’sinin nakil olabildigi (36) hesaba katildiginda
Ulkemiz igin MELD sinirinin 20’den daha daha yukari gekilmesi veya nakil bekleme listesindeki her hastaya
tedavi verilmesi daha uygun goériinmektedir. Dekompanse sirozlardaki daha disik tedavi yaniti ve HCC
olan nakil adaylarinda daha da disik yanit gdz 6nline alindiginda canli nakiller igin tedavinin nakil
sonrasina ertelenmesi daha uygun goriinmektedir.

Akut hepatit C tedavisi

Akut C hepatiti olan hasta bulastiricilik riski ylksek bir hasta veya saglik ¢alisani ise mutlaka
hemen tedavi edilmelidir. Buglin icin 8 haftadan kisa tedavilerin etkisine dair yeterli delil

olmadigi

Bati ilkelerinde akut C hepatiti hemen hemen daima hastaligi bulastirma riski yliksek olan

icin kronik hepatitte oldugu gibi 8 haftalik tedavi tavsiye edilmektedir (37, 38).

Sofosbuvir/Ledipasvir 8 hafta
Sofosbuvir/Velpatasvir 8 hafta
Glekaprevir/Pibrentasvir 8 hafta

damar ici madde bagimlilarinda ve erkek erkege cinsel iliskiye girenlerde goruldigi icin akut C

hepatitinin tanindiginda hemen tedavi edilmesi tavsiye edilmektedir. Ayrica kendi kendine

hastaligin iyilesmesinin beklendigi durumlarda hastalarin bir kismi takipten kacabilmektedir. Bu
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sebeple akut C hepatitli hastalarin kendi kendine iyilesme beklenmeden tedavi edilmesi tavsiye
edilmektedir.

Gebelik ve hepatit C tedavisi

Hepatit C enfeksiyonu gebeligin seyrini olumsuz etkileyebilir. Erken dogum insidansini,
intrauterin fetal 6lim riskini, distik dogum agirhgi riskini artirir (39). Dogum Oncesi ve sonrasi
kanama, erken membran riiptiirli, gestasyonel diyabet artisi bildirilmistir. Gebeligin intrahepatik
kolestazi ile de iliskilendirilmistir. Ayrica HCV ile enfekte gebeler %4-5 olasilikla virtsi
bebeklerine bulastirmaktadir. Biitlin bunlara ragmen bugtin icin gebelikte DEA tedavilerinin
emniyeti bilinmedigi icin gebelikte tedavi uygun gériinmemektedir. Bu sebepten dolayi
gebelerde universal HCV taramasi 6nerilmemistir. Ancak yakin zamanda yapilan bir simiilasyon
calismasi gebelerde HCV taramasinin gebelerin ve fetuslarin komplikasyonlarinin
engellenmesinde yararl oldugunu ve masrafa degen bir uygulama oldugunu gostermistir (40).

Gebelerde hepatit C tedavisinin emniyeti konusunda yeterli delil ve galisma yoktur. Kigik ¢apli
vaka bildirimlerinde gebelikte DEA tedavisinin olumsuz bir sonucu gorilmemistir. Halen hasta
alimi devam eden, 100 hasta alinmasi planlanan, gebelerde ikinci veya lglncil trimesterde
Sofosbuvir/Velpatasvir 12 hafta kullaniminin etkinligini ve emniyetini arastiran bir Faz 4 ¢alisma
devam etmektedir (41). Tedavi sirasinda gebelik meydana gelirse, ya da bebege bulasma
bakimindan bir gebe tedavi olmak isterse eldeki deliller ve bilgiler paylasiimali ve kisisel diizeyde
karar verilmelidir.

Hepatit C'li bir annenin bebegini emzirmesinde sakinca yoktur (42). Meme basinin temizligine
azami dikkat edilmelidir. Kanama veya yara olusursa iyi bir bakim yapip bir stire emzirmeye ara
verilebilir.

Oneriler:

e Gebelerin HCV enfeksiyonu yoniinden taranmasi uygundur

e Gebelikte DEA tedavisi verilmesi 6nerilmez.

e Ribavirinli tedavi alirken gebe kalindiginda gebeligin sonlandirilmasi uygundur.

e Ribavirinli kombinasyon ile tedavi edilen erkek hastalarin tedavi kesildikten alti ay
sonrasina kadar dogum kontrolli uygulamasi gereklidir.

e DEA tedavisi alirken gebe kalan hastalarla mevcut sinirli bilgiler tartisiimal ve gebeligin
devamina birlikte karar verilmelidir.

e HCVile enfekte anneler bebeklerini emzirebilir.

Hepatoselliiler kanser ve HCV tedavisi

Hepatit C sirozlarinda yillik kanser insidansi %2-8 arasinda degismektedir. DEA tedavisi bu riski
siroz olanlarda ve olmayanlarda benzer oranda ve %70-80 civarinda dislirtir. Erken dénemde
mantikli patogenez aciklamalariyla (43) pek cok calisma DEA tedavisinin HSK riskini artirdigini
iddia etmisse (44, 45) de bunun dogru olmadigi gosterilmistir. Ancak gene de DEA tedavisinden
sonra KVY elde edilen siroz hastalarinda yillik HSK riski %1.8-2.5 civarinda devam etmektedir.
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Erken donemde risk daha yliksek olmakla beraber hicbir zaman ihmal edilebilir diizeylere
inmemektedir.

Bir meta-analize gore erken evre, kiratif tedavi yapilan HSK hastalarinda DEA tedavisi
almadiklarinda 6 ayda %7.4, 1 yilda %20, 2 yilda %47 oraninda HSK rekurrensi gorilmektedir
(46).

Aktif HSK varligi DEA tedavilerinde KVY oranini distirmektedir. HSK olan hastalarda KVY orani
%80 civarinda dismektedir. Cogu calisma kiratif tedavi veya kismi tedavinin KVY oranini
artirdigini bildirmekle beraber (47,48), HCV TARGET ¢alismasi tedavi olan ve olmayan HSK’lar
arasinda KVY bakimindan fark olmadigini gostermistir (49). Kiratif tedavi olanlarda KVY oraninin
HSK olmayanlarla benzer oldugunu gdsteren kuvvetli delillere dayanarak HCV tedavisinin
yapilabiliyorsa kiratif tedavi sonrasina ertelenmesi daha uygun goériinmektedir.

Kiratif HSK tedavilerinden sonra DEA tedavisinin rekiirrens riskini azalttigina dair deliller vardir.
Hepatit Cile iliskili HSK’larin rekirrensi ile DEA kullanimi arasindaki iliskiyi inceleyen genis bir
meta-analizde DEA’larin interferonlu tedavilere (RR: 0.64) ve antiviral tedavi yapilmamasina
(RR: 0.68) gore niiks oranini azalttigi ortaya konmustur (50). Bu konuda cografi bir farklilik
olabilir. Uzakdogu yayinlarinda daha ¢ok niiks bildirilmistir. Buna karsilik DEA tedavisinin
rekirrens riskini degistirmedigine dair de pek ¢ok ¢alisma goriinmektedir.

Oneriler:

e DEA tedavisi siroz olsun olmasin hepatit C hastalarinda HSK riskini azaltir.

e DEA tedavisinden ve KVY elde edildikten sonra HSK riski azalsa da devam etmektedir. Bu
hastalarda HSK taramasina devam edilmelidir.

e Aktif HSK varhgi KVY oranini hafif¢e azaltmaktadir. Bu nedenle kiiratif tedavi
yapilabilecek HSK hastalarinda DEA tedavisi HSK tedavisinden sonraya ertelenmelidir.

e Nakil adayi olan HSK hastalarinda, canli vericileri varsa tedavi transplantasyon sonrasina
ertelenebilir. Kadavra listesine girecek hastalarda beklemeden DEA tedavisi yapiimahdir.

e Kdiratif tedavi sansi olmayan HSK hastalarinda DEA tedavisinin yarari bilinmemektedir.
Yasam beklentisi kisa olmayan hastalarda DEA tedavisi yapiimalidir.

e Kdiratif tedavi yapildiktan sonra uygulanan DEA tedavisinin HSK rektirrens riskini
azalttigina dair saglam delil yoktur. Erken rekirrens riski olan hastalarda 3 ay gézlem
sonrasl DEA tedavisi uygun gorinmektedir. Bu hastalarin HSK takibinin ultrason ile degil
BT veya MR ile yapilmasi daha uygundur.

Cocuklarda hepatit C tedavisi

Ulkemizde ¢ocuk yas grubunda hepatit C’'nin hangi oranda olduguna dair saglikli bir veri yoktur.
Tanriverdi ve arkadaslari Erzurum y6resinde gebelerde anti-HCV pozitifligini 6/9709 (%0,06) gibi
cok disuk dizeyde saptamislardir (51). Yenidoganlar icin riskin oldukca diisiik oldugunun bir
gostergesi olarak kabul edilebilir. Son yillarda tGlkemizin biliyik sorunlarindan olan siginmacilarin
Ulkedeki HCV yiikiuni artirip artirmadigi icin yapilan calismalardan birinde 0-9 yasta
Turkiye'lilerde oran 4/1764 (%0.2), Suriyelilerde 2/304 (%0,7), 10-19 yas grubunda sirasiyla
1/3002 (%0,0) ve 3/666 (%0,5) olarak bulunmustur (52). Cocukluk yas grubunda prevelansin
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%0.1 civarinda oldugu anlasiimaktdir. Sivas’ta ilkokul cocuklarinda yapilan bir arastirmada 607
¢ocugun sadece 1’'inde anti-HCV pozitif bulunmus, onun da HCV RNA’sI negatif saptanmistir
(53). Hastaneye basvuran hasta grubunda bu oran %0 ila %0.5 civarinda bildirilmistir (54, 55).
Sonug olarak ¢ocukluk yas grubunde Tiirkiye’de hepatit C sikliginin <%0.01 oldugu séylenebilir.

Cocuklara hepatit C'nin en 6nemli bulagsma yolu anneden bebege perinatal bulasmadir. HCV ile
enfekte anneler bebeklerine %1-8 oraninda HCV bulastirir. Anne HIV pozitifse bu oran %15’e
kadar ¢cikmaktadir. infantlar %40’a varan oranda enfeksiyonu spontan olarak temizlerler.

Cocuklarda hastalik son derecede sessiz ve yavas seyreder. Genellikle ileri fibrozis gelismesi igin
en az 30 sene gecmesi gerekir (56). HIV enfeksiyonu, eslik eden baska karaciger hastalgi,
obesite, alkol kullanimi, kanser kemoterapiler hastaligin seyrini hizlandirabilir. Cocuklarda
yapilan (>3 yas) Sofosbuvir/Velpatasvir (57) ve Glekaprevir/Pibrentasvir (58, 59) calismalarinda
eriskinlerle benzer KVY oranlari elde edilmistir. Bu yas grubunda en 6énemli sorun uyum
sorunudur. Faz ¢alismalarinda bile énemli oranda hasta takipten ¢ikmis veya ilag igmeyi
reddetmistir. Bu calismalarin sonuglarina gore cocuklarda asagidaki gibi bir uygulama tavsiye
edilmektedir.

e 12-17 yas arasi ¢ocuklar eriskinlerle ayni doz ve slirede tedavi edilmelidir.
o Sofosbuvir/Velpatasvir 400/100 mg tek doz 12 hafta
o Glekaprevir/Pibrentasvir 300/120 mg tek doz 8 hafta
e 3-11 yas cocuklar
o Sofosbuvir/Velpatasvir (yurtdisinda 150/37.5 oral pellet formu vardir)

=  >17 kg ise yarim tablet 12 hafta

= <17 kgise 150/37.5 mg (3/8 tablet) 12 hafta
o Glekaprevir/Pibrentasvir (yurtdisinda 50/20 mg saseleri vardir)

= 30-44 kg ise 250/100 mg 8 hafta

= 20-29 kg ise 200/80 mg 8 hafta

= 12-19 kb ise 150/60 mg 8 hafta

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir icin cocuklarda yapilmis bir ¢calisma olmadig i¢in
kullanilmasi tavsiye edilmez. Ulkemizde 3 yasa kadar olan cocuklarda Glekaprevir/Pibrentasvir
tedavisi uygun gériinmektedir. interferon yan etkileri ve diisiik etkisi nedeniyle cocuklarda da
kullanilmamalhdir.

Karaciger transplantasyonu sonrasinda tedavi

HCV rekiirrensi olan tim hastalar tedavi edilmelidir. Tedaviye olabildigince erken baslanmalidir.
Hastalar stabil hale geldikten sonra, tercihen transplantasyon sonrasi ticlincl aydan itibaren
tedavi baslanmalidir. Ribavirin kullanilacaksa tedavi siiresi 12 haftadir, 600 mg dozda baslanmali
ve tolerans durumuna goére dozu ayarlanmalidir. Antiviral tedavi sirasinda immunosiipresif
tedavi dozu dizenlenmeli ve kan diizeyleri yakindan izlenmelidir.

Kadavra donor havuzunu genisletmek amaciyla anti-HCV pozitif ve HCV RNA pozitif kadavra
karaciger HCV RNA pozitif alicilara kullanilabilir.

e Genotip 1, 4, 5, 6 hastalarda tedavi (Siroz olmayan veya kompanse siroz olan hastalar)
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o Sofosbuvir/Ledipasvir + Ribavirin 12 hafta (ribavirinsiz 24 hafta)
Sofosbuvir/Velpatasvir 12 hafta, siroz ise Ribavirinli 12 hafta
o Glekaprevir/Pibrentasvir 12 hafta (GFR <30 ml/dakika olanlarda) Takrolimus
serum seviyeleri takip edilir, gerekirse doz ayari yapilir, siklosporin >100
mg/glnlik dozlarda kullaniimaz)
e Genotip 2 hastalar (Siroz olmayan, kompanse veya dekompanse siroz olan hastalar
o Glekaprevir/Pibrentasvir 12 hafta (dekompanse sirozlarda kullaniimaz)
o Sofosbuvir/Velpatasvir 12 hafta, siroz ise Ribavirinli 12 hafta
e Genotip 3 ile enfekte hastalar (Siroz olan, kompanse veya dekompanse siroz olan
hastalar)
o Glekaprevir/Pibrentasvir 12 hafta (Dekompanse sirozlarda kullaniimaz)
o Sofosbuvir/Velpatasvir+Ribavirin 12 hafta (Dekompanse ise 24 hafta)

O

HBV koenfeksiyonu olan hastalarda tedavi
Kronik B hepatiti icin tedavi kriterlerini karsilayanlarda HBV igin antiviral tedavi baslanir.

Hepatit B tedavi endikasyonu olmayan HBsAg pozitif hastalarda hepatit B icin antiviral profilaksi
baslanir (entekavir veya tenofovir disoproksil fumarat veya tenofovir alafenamid fumarat ile) ve
DEA tedauvisi bitiminden 12 hafta sonrasina kadar kullanilir (60). Hepatit B ilaglari kesildikten
sonra da hastayl HBV alevlenmesi yonilinden takip etmek gerekir.

HBsAg negatif olan ve anti-HBs ve/veya anti-HBc IgG pozitif olan hastalarda HBV reaktivasyonu
nadir olup DEA tedavi sirasinda aralikli olarak serum ALT takibi yapiimalidir. Hepatit C yéniinden
kalici cevap elde edildigi halde ALT normale inmeyen hastalarda HBV DNA tayini yapilmahdir.

Kronik bobrek hastalarinin tedavisi

Gecmis yillarda hemodiyaliz hastalarinin %40’1 HCV ile enfekteydi. Ancak hijyen tedbirlerine
dikkat edilmesiyle bu oran <%5’e kadar inmigstir. Genel olarak kronik bébrek hastalarinda HCV
insidansi normal populasyondan yiiksektir. Prediyaliz kronik bébrek yetmezliginde Tayvan’da
HCV prevelansi %7.6 olarak bulunmustur. Ayrica HCV varligi, kronik bobrek hastalarinin son
donem bobrek yetmezligine ilerlemesi olasiligini da artirmaktadir (61). Hepatit C hastalarinda
ekstrahepatik komplikasyonlarin basinda kronik bébrek hastaliklari gelmektedir. Tayvan’dan
yapilan bir calismada HCV ile enfekte bireylerin %16.5’unda kronik bobrek hastaligi gorilmustir
(62). Hepatit C varligi hemodiyaliz hastalarinin karacigere bagh (RR: 3.82) ve tiim sebeplere bagl
(RR: 1.35) 6lim riskini artirmaktadir (63). Hem bobrek hastaliginin ilerlemesini engellemek, hem
de mortaliteyi azaltmak icin HCV ile enfekte kronik bébrek hastalarinin tedavisi 6nemlidir.

GFR>30 ml/dk/1.73 m? olan kronik bdbrek yetmezliklerinde DEA tedavisi diger hastalarla benzer
sekilde yapilir. Onceleri, Sofosbuvirin eliminasyonu bébrek yoluyla oldugu icin orta-ileri bébrek
yetmezlikli hastalarda kullanilmamasi gerektigi belirtilmisti. Ancak ilerleyen klinik calismalar
Sofosbuvir metabolitlerinin kan diizeyi yikselmesine ragmen bunun klinik bir yansimasinin
olmadigi anlasildigi icin buglin ileri bobrek yetmezlikleri de dahil Sofosbuvirli rejimlerin
kullanilmasi 6nerilmektedir. Gene de bitiin evrelerdeki kronik bobrek yetmezliklerinde
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Glekaprevir/Pibrentasvir kombinasyonu birinci tercih edilmesi gereken tedavidir. Doz ve siiresi
bébrek hastasi olmayanlarla aynidir. Dekompanse siroz olan bobrek yetmezliklerinde eger GFR
> 30 ml/dk/1.73 m?ise Sofosbuvir/Velpatasvir+Ribavirin 12 hafta kullanilabilir. GFR daha
disukse ribavirinsiz 24 hafta tedavi tercih edilir. Glekaprevir/Pibrentasvir elde edilemedigi
durumlarda Sofosbuvir/Velpatasvir ve dekompanse sirozlar harig
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir kombinasyonlari standart dozlarinda kullanilirlar.

e Glekaprevir/Pibrentasvir bltin evre bobrek yetmezliklerinde standart doz ve siresinde
kullanilabilir.

e Glekaprevir/Pibrentasvir elde edilemediginde Sofosbuvir/Velpatasvir ve
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir standart doz ve siiresinde butiin evre bobrek
yetmezliklerinde kullanilabilir.

e Dekompanse siroz olan kronik bobrek yetmezliklerinde Sofosbuvir/Velpatasvir kullanilr.

o GFR>30 ml/dk/1.73 m?olanlarda ribavirinle 12 hafta
o GFR<30 ml/dk/1.73 m? olanlarda ribavirinsiz 24 hafta kullanilabilir

e Bobrek nakli endikasyonu olan ve yakin zamanda yapilacak olanlarda tedavi nakil

sonrasina ertelenebilir.

Madde bagimlilarinda tedavi

Avrupa'da, HCV yikinin Ggte ikisini damar ici madde bagimlilari olusturmaktadir. Damar igi
madde kullanan kisiler arasinda kronik HCV enfeksiyonunun gortlme sikligi yaklasik % 40tir.
Ulkemizde de bagimlilik tedavi merkezlerinde tedavi géren hastalarda HCV prevalansi %50
civarindadir (64).

HCV enfeksiyonu olan madde bagimlilarinin tedavisinin amaci, HCV ile iliskili morbidite ve
mortalitenin azaltilmasi yaninda, ortak enjektor kullanimi nedeni ile olusabilecek bulagma riskini
engellemektir. Damar ici madde bagimlilarinda risk yiksek oldugundan HCV testi en az yilda bir
kez yapilmalidir. OST (Opioid Substitlisyon Tedavisi) alan madde bagimlisi hastalar arasinda,
DEA tedavisinin glivenli ve etkili oldugu, metadon veya buprenorfin doz ayarlamasi
gerektirmedigi gosterilmistir (65). Bununla birlikte, opioid toksisitesi veya yoksunluk belirtileri
icin yakin izlem yapilmalidir. HCV ile enfekte madde bagimlilari asagidaki tedbir ve dnerilere
dikkat edilerek diger hastalar gibi tedavi edilirler.

Oneriler:

e Damar i¢ci madde bagimlilari, anti-HCV antikorlari ve HCV RNA icin rutin ve istege bagl
olarak test edilmelidir. HCV RNA negatif olan madde bagimlilarinda yillik olarak HCV RNA
tayin edilmelidir.

e Damar i¢ci madde bagimlilarinin cezaevlerinde de dahil olmak lizere genis kapsamli zarar
azaltma programlarinin bir pargasi olarak OST'ye ve temiz ila¢ enjekte eden ekipmana
uygun erisimi saglanmalidir.

e HCV ile enfekte olmus bitin damar i¢ci madde bagimlilarinda ve OST alan HCV ile
enfekte olmus hastalarda DEA bazli tedaviler giivenli ve etkilidir.

e HCVile enfekte olmus hastalara cezaevinde HCV tedavisi 6nerilmektedir.
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e Tedavi 6ncesi egitim ile HCV bulasma yollari, fibrozisin ilerlemesi igin risk faktorleri,
tedavi, reenfeksiyon riski ve zarar azaltma stratejileri anlatilmalidir.
e OST hastalarinda DEA ile HCV enfeksiyonu tedavisi sirasinda metadon veya buprenorfin

dozu ayarlamasi gerekmez.

e Basaril bir HCV tedavisinden sonra HCV reenfeksiyonunu énlemek icin zarar azaltma,

egitim ve danismanlk saglanmalidir.

e Riskli davranislari devam eden damar i¢i madde bagimlilarinda SVR'yi takiben HCV
reenfeksiyonu icin ideal olarak yilda iki kez olmak lzere, en az yillik HCV RNA
degerlendirmesi yapilmaldir.

e SVR sonrasi takip sirasinda reenfeksiyon tanimlanirsa yeniden tedavi planlanmalidir.

Tablo 2. DEA’lar ve bagimlilik yapan maddelerin etkilesimleri

wn
@)
s

SOF/LDV

SOV/VEL

SOF/VEL/VOX

GLE/PIB

Amphetamine

Cannabis

Cocaine

Diamorphine

Diazepam

Fentanyl

Gamma -hydroxybutyrate

Ketamine

MDMA (ecstasy)

Mephedrone

Methadone

Methamphetamine

Oxycodone

Phencyclidine (PCP)

Temazepam

®: klinik olarak 6nemli etkilesim beklenmez

M: doz miktar ve araligini degistirmeyi gerektirecek etkilesim olabilir

HIV koenfeksiyonu olanlarda tedavi

HIV koenfeksiyonu olan hastalarda karaciger hastaligi iliskili morbidite ve mortalite, HCV ile
monoenfekte hastalara gore daha yiksektir ve daha hizli progrese olur. HIV/HCV
koenfeksiyonunda ileri evre fibrozis ve siroz, karaciger disi organ disfonksiyonlari ve mortalite
artmistir. HIV zemininde HCV daha hizli ileri karaciger hastaligina progrese oldugu icin HCV
tedavisi 6nceliklendirilmelidir. Herhangi bir nedenle HCV enfeksiyonunun tedavisi ertelenirse,
karaciger hastaligi, kilavuzda 6nerildigi sekilde rutin araliklarla izlenmelidir. HIV/HCV koenfekte

hastalarda tedavi onerileri, tedavinin etkinligi ve yan etki oranlari, HCV monoenfekte

hastalardan farkl olmamakla birlikte DEA’lar ile antiretroviral ilaglar arasindaki etkilesim icin
dikkatli olunmalidir. Her ne kadar HIV ile enfekte tiim hastalara antiretroviral tedavinin (ART)
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geciktiriimeden baslanmasi 6nerilmekte ise de HIV/HCV koenfeksiyonunun varligi ART
baslamanin aciliyetini artiran durumlar arasindadir.

Tedavi zamanlamasi:

ART baglanmamis hastalar: CD4 hiicre sayisindan bagimsiz olarak HIV ve HCV tedavisinin
birlikte baslanmasi 6nerilmekle beraber, cogu durumda ART nin 6nce baslanmasi ve HCV
tedavisinin daha sonra baslanmasi onerilmektedir.

ART naiv hastalarda ART’ye bagli potansiyel ilag toksisitesinin gozlenebilmesi; ART ile immin
restorasyon ve viral siipresyon saglanmasinin teorik olarak HCV enfeksiyonunun kontrolii
uzerindeki olumlu etkilerinden dolayi, HCV’ye yonelik tedavinin genellikle ART baglandiktan 4-6
hafta sonra (en az 2 hafta) baslanmasi 6nerilmektedir.

HIV/HCV koenfeksiyonunda HCV tedavisi verilecek hastalarda ART baslanirken veya ART
degisikligi yapilirken HCV icin verilen ilaglar ile ART arasinda ciddi etkilesimler olabilecegi goz
ontinde bulundurulmali ve hastaya verilecek tim ilaglar, ilag etkilesimleri agisindan mutlaka
kontrol edilmelidir (http://www.hep-druginteractions.org).

ART deneyimli hasta: ART 6nce baglanan HIV RNA negatif olan hastalarda DEA baslanmadan
once potansiyel ilag etkilesimleri géz 6niinde bulundurularak gerekli ise ART degistirilir. ART
degisikligi sonrasi yeni tedavi rejiminin etkinligini gormek amaciyla 2-8. haftada HIV RNA
kontroll yapiimalidir. HCV tedavisi tamamlandiktan sonra olasi ilag etkilesimlerinden kaginmak
icin en az 2 hafta slireyle daha degistirilmis ART’ye devam edilmesi 6nemlidir.

ART alan ve viral stipresyon saglanamayan hastalarda hastanin antiviral 6ykisi ve direng
profiline gore HIV'e etkili en az iki ya da g ajan igeren yeni ART segilmelidir. Tedaviye
baslandiktan 4-6 hafta sonra ilacin tolere edildigi ve yan etki gelismedigi gézlendikten sonra
HCV tedavisi baslanmalidir. HCV tedavisi icin dnceden baslanmis olan ART’ye ara verilmemelidir.

Yukarida da belirtildigi gibi, HIV/HCV koenfekte hastalarda tedavi 6nerileri monoenfekte
hastalardan farkl olmamakla birlikte, degerlendiriimesi gereken en 6nemli parametre ilag
etkilesimleridir. Genel olarak abakavir+lamivudin+dolutegravir kombinasyonu, etkilesimde
olmadigi tim DEA’larla glvenle kullanilabilir.

HCV Tedavisi ile HIV Antiretroviral ilag Etkilesimleri Onerileri
Onerilenler

e Glekaprevir (300 mg) / pibrentasvir (120 mg) kombinasyonu: Glekaprevir/pibrentasvir,
klinik olarak anlamli etkilesime sahip olmayan antiretroviral ilaclarla kullaniimalidir:
abakavir, emtrisitabin, enfuvirtid, lamivudin, raltegravir, dolutegravir, rilpivirin ve
tenofovir. Glekaprevir/pibrentasvir ile elvitegravir/kobisistatin giivenligi hakkindaki
sinirh veriler goz 6nine alindiginda, HIV/HCV ile koenfekte edilmis hastalarin
hepatotoksisite i¢in izlenmesi dnerilmektedir.

e Sofosbuvir/velpatasvir kombinasyonu: Cogu ART ile birlikte sorunsuz bir sekilde
kullanilabilmektedir. Ancak efavirenz, etravirin veya nevirapin ile birlikte
kullanilmamalidir. Clink{ velpatasvirin, TDF ile birlikte kullanimi durumunda tenofovir
diizeyini artirma potansiyeli vardir ve bobrek fonksiyonlarinin yakin izlemini gerektirir,
GFR <60 mL/dk olan hastalarda kullanimindan kacinilmahdir. Sofosbuvir/velpatasvir
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tedavisi alan hastalarda kobisistat veya ritonavir iceren ART rejimi birlikte kullanilacagi
zaman, TAF, TDF'e tercih edilmelidir.

e Sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg)/voksilaprevir (100 mg) kombinasyonu: Ciddi
ilag etkilesimi olmayan antiretroviral ilaglarla kullaniimalidir: dolutegravir, emtrisitabin,
enfuvirtid, lamivudin, rilpivirin ve raltegravir gibi. Darunavir / ritonavir veya elvitegravir /
kobisistat ile birlikte uygulanmasi klinik glivenlik verilerinin bulunmamasiyla nedeniyle,
voksilaprevirin AUC artislari da goz 6niine alindiginda, HIV/HCV koenfekte hastalarda
ilave guivenlik verileri elde edilinceye kadar hasta hepatik toksisite agisindan izlenmelidir.
Bu tedavi, TDF olarak verildiginde tenofovir seviyelerini arttirma potansiyeline sahip
oldugundan, birlikte kullanim renal fonksiyonun dikkate alinmasini zorunlu kilar ve eGFR
<60 mL / dk olan kisilerde kaginilmalidir. Sofosbuvir /velpatasvir / voksilaprevir ve TDF
alan hastalarda eszamanli olarak dozaj doneminde renal izleme 6nerilmektedir.

Tedavi sonrasi takip

Tedaviler tamamlandiktan 12 — 24 hafta sonra HCV RNA bakilmalidir. HCV RNA negatif
saptandiginda kalici cevaptan bahsedilir. Hastalarin riskli davranislari yoksa tekrar HCV RNA
bakilmasina gerek yoktur.

Kalici cevaba ragmen ALT yuksekligi devam eden hastalarda basta karaciger yaglanmasi olmak
Uzere diger karaciger hastaliklari arastirilmalidir.

Damar i¢i madde bagimlilari veya erkek erkege cinsel iliskide bulunanlarda tekrar enfeksiyon
riski oldugu icin bu hastalar KVY’den sonra 6 ayda bir takip edilmelidir ve gerekli koruyucu
tedbirlere dair egitim verilmelidir.

BUtln hastalar alkol kullanimi konusunda uyariimalidir.

KVY elde edilmeyen hastalar, tekrar tedavi icin hepatit C tedavisi konusunda deneyimli
merkezlere yonlendirilmelidir. Tekrar tedavi baglanmayan hastalar karaciger hastaliginin
ilerlemesi ve komplikasyonlar yoniinden 6 ayda bir degerlendirilmelidir.

ileri karaciger fibrozisi olan hastalar (Tedavi 6ncesi noninvaziv yéntemlerle F3-F4 fibrozis
saptananlar veya karaciger biyopsisinde ishak skoruna gére F4-6 fibrozis saptanan hastalar) 6
ayda bir ultrason ve AFP tayiniyle HSK taramasi yapilmalidir. Ozofagus varislerinin takibi
varislerin derecesine gore kilavuzlarda belirtildigi sekilde yapilmalidir. Hastalar karaciger
yaglanmasi bakimindan uyarilmali, yasam tarzi degisiklikleri saglanmalidir. KVY elde edildikten
sonra HSK gelisen hastalar icin MAFLD’nin ¢cok 6nemli bir risk faktori oldugu unutulmamalidir
(66, 67, 68). Cin’den yapilan bir calismada tedavi 6ncesi NAFLD varhgi ve diyabet mellit, KVY
sonrasl HSK gelisimi icin dnemli risk faktorleridir (sirasiyla HR: 2.4, 4.2) (67).
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