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OZET

HCV infeksiyonu HBV ile birlikte kronik viral hepatit nedenleri icersinde
en sik yer alan etkendir. Kronik HCV infeksiyonun, uzun dénemde karaciger
sirozu ve hepatoseluler karsinomaya yol agabilmesi nedeniyle uygun ve etkin
ilaglarla tedavi edilmesi gerekmektedir. Klasik Pegile-interferon alfa ve
ribavirin iceren ikili tedavi rejimi ile hastalarin ancak % 40-50’sinde kalici viral
yanit elde edilmekteydi. Yanitsiz hastalarin ikili tedavi ile yeniden tedavisi
dusuk kalici viral yanitlara yol agmakta idi. Direkt etkili antiviral ilag
grubundan olan telaprevir proteaz inhibisyonu yaparak etki gostermektedir.
Faz calismalarinda telaprevirin, Pegile-interferon alfa ve ribavirin ile kombine
edildigi Uc¢lu tedavi rejimi ile kalici viral yanit orani %75-80'lere kadar
¢citkmaktadir. Ayni zamanda Uglu tedavi rejimi uygun hasta grubunda daha
kisa suUre tedavi imkani saglamaktadir. Boylece daha az yan etki gorulmekte
ve tedavi maliyeti azalmaktadir. Bu ¢alismada kronik HCV tanisi olup Uglu
antiviral tedavi (telaprevir, pegile-interferon alfa ve ribavirin) almis olan
hastalarda tedavinin  etkinligi ve  guvenilirliginin  degderlendirmesi
amaclanmistir. Calismamiz Ocak 2013 — Eylul 2014 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Ana Bilim Dali Gastroenteroloji Bilim
Dal’'nda takip ve tedavi edilmekte olan kesin tani almis toplam 50 kronik
hepatit C olgusu ile yapildi. Telaprevir, pegile-interferon alfa ve ribavirin
kombinasyon tedavisi almis olan hastalar kalici viral yanit ve yan etkiler
acgisindan degerlendirildi. Belli periyodlarda hastalarin HCV-RNA ve
hemogram duzeyleri dl¢uldl. Kalici viral yanit orani %74 olarak saptandi.
Ayni zamanda sirotik hastalarda yanit %61,5 olup ikili tedaviye gore bariz
yuksek bulundu. Calismamizin sonucu literatlirdeki diger calismalarla
benzer oranda idi. Sonug olarak; kronik hepatit C infeksiyonunda, telaprevir
iceren ucglu kombinasyon tedavisi, klasik Peg-IFN a ve ribavirin tedavisine
gOre anlamli olarak daha iyi olup su an igin kronik HCV hastalarinda standart
tedavi olarak verilmelidir.

Anahtar kelimeler: Kronik HCV, Telaprevir, kalici viral yanit



SUMMARY

The Effectivity and Safety of Triple Therapy (Telaprevir, Pegile-
Interferon Alfa and Ribavirin) in Patients With Chronic Hepatitis-C

HCV infection together with HBV are the most common factors
among the reasons of chronic viral hepatitis. Chronic HCV infection should
be treated with appropriate and effective medications because of its potential
of hepatic cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Sustained virologic
response had been achieved by the dual treatment regimen involving
classical Pegile-interferon alpha and ribavirin in only 40-50 % of patients.
Retreatment by the dual treatment causes the lower sustained viral
responses in patients who had no reponse. Telaprevir which is a member of
direct acting antiviral medication group acts via protease inhibition. In phase
trials, the rate of sustained viral response increases up to 75-80 % with the
triple treatment regimen if telaprevir is combined with Pegile-interferon alpha
and ribavirin. Also, triple treatment regimen provides an opportunity for
shorter treatment duration in suitable patients. Thus, less adverse event are
seen and cost of treatment can be decreased. In the present study, we
aimed to assess the efficiency and safety of triple antiviral treatment
(telaprevir, Pegile-interferon alpha and ribavirin) in patients diagnosed with
chronic HCV. Our study included totally 50 cases diagnosed with definite
chronic hepatitis C and followed and treated in Uludag University Faculty of
MedicineDepartment of Internal Medicine Gastroenterology Division between
January 2013 and September 2014. The patients treated with combination of
telaprevir, Pegile-interferon alpha and ribavirin were evaluated for sustained
viral response and adverse events. The HCV-RNA and hemogram levels of
patients were measured at regular intervals. The sustained viral response
rate was 74 %. Additionally, in cirrhotic patients, the response rate was 61.5
% which was significantly higher compared to the dual treatment. The results

of our study are in concordance with the rates of the other studies in



literature. In conclusion, the triple combination treatment including telaprevir
is significantly better than classical Peg-IFN a and ribavirin treatment for
chronic hepatitis C infection and it should be given as standard treatment in

chronic HCV patients for the present.

Key words: Chronic HCV, Telaprevir, sustained virologic response.



GiRiS

Kronik Hepatit-C (HCV) infeksiyonu tim dinyada kronik karaciger
hastaliklarinin baslica nedenlerinden bir tanesidir. HCV infeksiyonunun uzun
donemde meydana getirebilecedi etkiler hayli degiskendir. Karacigerde
minimal histopatolojik dedisikliklerden yaygin fibrozise, siroza ve sirotik
karaciger zemininde hepatoseltler karsinom (HCC)ya kadar farkh tablolar
meydana getirebilir (1). Dunya Uzerinde yaklagik 160 milyona yakin insanin
HCV ile infekte oldugu tahmin edilmektedir. Fakat birgok insan infekte
oldugunun farkinda bile degildir (2). Bu hastalarin yaklasik %30’unda siroz
gelismekte, siroz gelisenlerin ise yilda yaklasik %%’inde dekompansasyon
veya HCC gelismektedir. Bati toplumunda kronik HCV infeksiyonu karaciger
transplantasyonunun en sik nedenidir (3). Henuz agisi olmadigi icin ilerki
yillar icinde en oOnemli kronik hepatit etkenlerinden biri olmaya devam
edecegi varsayllmaktadir. Kronik Hepatit-C’li tim hastalar antiviral tedavi icin
potansiyel adaydirlar ve tedavi i¢cin uygun tum hastalar tedavi edilmelidirler
(4). Yakin zamana kadar kronik HCV’de pegile-interferon a (Peg-IFN a) ve
ribavirin kombinasyonu standart tedavi rejimi olarak kullaniimaktaydi. Ancak
her hastanin tedavi edilememesi ve tedavi edilen her hastada tedavinin
basarili olamamasi nedeniyle bu kombinasyon gerekli ihtiyaci karsilamaktan
uzak idi. Ayrica genotip 2 ve 3 infeksiyonlarinda %80’lere ulasan basari
sansi, genotip-1 ile infekte hastalarda %40-50 civarlarinda kalmakta idi (5).
Bu; tum dinyada ve Ulkemizde baskin tipin genotip-1 oldugu
dusunuldigunde tedavisi basarisiz ve yetersiz olan onemli sayida kronik
HCV hastasi oldugu anlamina gelmektedir. interferonlar ve ribavirinin HCV
tedavisindeki rolleri tam olarak bilinmemekle beraber dogrudan virisun
yasam mekanizmalarina etki etmedikleri ortadadir. Bu yluzden son yillarda
Ozellikle HCV'nin yasam siklusundaki mekanizmalara dogrudan etki eden
yeni molekulller gelistirilmistir. Bunlara dogrudan etkili antiviraller
denilmektedir. 2011 yihindan itibaren HCV’nin gerek yapisal gerekse yapisal

olmayan proteinlerini parcalayan proteaz enzimini bloke ederek, virisun



¢ogalmasini durduran proteaz inhibitorlerinin kullanima girmeye baglamasiyla
HCV tedavisinde yeni bir donem baglamis bulunmaktadir. Ve yeni tedavi
standartinda genotip-1’li hastalar icin proteaz inhibitéri+ pegile-interferon a
(Peg-IFN a)+ ribavirin kombinasyonu seklinde Uclli tedavi olarak vyerini
almisgtir (6). Proteaz inhibitori olan ilaglar arasinda Telaprevir (TVR) ve
Boceprevir (BOC) bugin i¢in Food and Drug Administration (FDA), European
Medicines Agency (EMA) ve Ulkemizde Sadlik Bakanhdi tarafindan, faz

¢alismalarini tamamlayip ruhsat alabilmiglerdir.

1. Kronik HCV infeksiyonu ile ilgili Genel Ozellikler

1.1. Epidemiyoloji ve Bulas Yollari

HCV infeksiyonu tum dinyada yaygin ve énemli bir saglik sorunudur.
Infeksiyonun yayginligi daha gok kan donérlerinde ve toplum taramalari ile
arastinimaktadir. Dinya niufusunun yaklasik %2.35’i, tahminen yaklasik 160
milyon insan virls ile infektedir (3). Bulastaki bdlgesel risk faktorleri ve
HCV’nin genomik farkliliklarindan dolayi her cografyadaki hatta ayni tlkede
farkli bolgelerdeki prevelans ayni degildir. Bati Avrupa’da prevelans %0,4 ile
%3 arasinda degismektedir. Misirda ortalama %9 olmakla birlikte bazi
kirsal kesimlerde %50’e varan oranlarda goérulebilmektedir (7). Amerika
Birlesik Devletleri'nde yeni vakalarin insidansinin 38000/yil oldugu tahmin
edilmektedir. Turkiye'de Viral Hepatitle Savasim Dernegi (VHSD)'nin yaptigi
taramada %0,7 oraninda anti-HCV pozitifligi saptanmistir. Turkiye Karaciger
Aragtirmalari Dernegi (TKAD)'nin yaptigi ¢alismada ise bu oran %0,95
olarak sonuglanmistir (8, 9). VHSD’nin ¢alismasinda bolgesel farkliliklar da
saptanmis ve en diusuk prevelansin Ege Bdlgesinde oldugu gorulmustar.
Farkli yas gruplarinda prevelans degismekle beraber 50 yasindan sonra
prevelansin belirgin  sekilde arttigi dikkati ¢ekmistir. Nefroloji ve
Transplantasyon Derneg@i'nin calisma raporuna gore HCV agisindan
rezervuar ve onemli bir risk grubu olan kronik bobrek yetmezligi ve renal
transplantasyon yapilmis vakalarda anti-HCV pozitifligi %8,5’lara kadar

citkmaktadir. Transplantasyon yapilmig olanlarla hemodiyaliz hastalari



arasinda bir fark gorulmezken, periton diyalizi uygulananlarda daha dusuk
bir prevelans gorulmektedir (sirasiyla %8,4, %8,5 ve %4,5) (10). Saghk
calisanlarinda ise beklenenden farkh olarak toplumdaki ve kan
donorlerindeki prevelanstan daha yuksek olmadigi gibi ¢ogu calismada
daha dusuk bulunmustur. Farkindaligin artmasi, Universal korunma
Onlemlerinin uygulanmasi ve HCV’nin hepatit B'ye gore daha dusuk
infeksiydziteye sahip olmasi bunda rol oynamis olabilir.

HCV’nin bulagsma vyollarinin basinda o6zellikle parenteral bulas ilk
sirada gelmektedir. Bunlar icerisinde 6zellikle 1990 yilindan dnce yapilan
kan ve kan drunlerinin transfizyonu, intravendz ilag ve uyusturucu madde
bagimhligi, hemodiyaliz, organ transplantasyonu, tatuaj ve akupunktur
sayllabilir. Hemodiyaliz hastalarinda risk; kan transflizyon sikli§i, diyaliz
suresi, diyaliz tipi ve ilgili Unitedeki HCV prevelansi ile iligkilidir. Non-
parenteral bulasta ise anneden bebege vertikal gegis, cinsel yolla bulas, aile
ici bulas sayilabilir. Fakat vertikal gegis ile ilgili ¢galismalar c¢eligkilidir. Bu
konu ile ilgili yapilan sistematik ¢alismalarda ¢ogu human immunodeficiency
virus (HIV) negatif gebe populasyonda HCV bulagi %10’un altinda
bulunmustur. HIV koenfekte annelerde ise bu oran daha yuksek g¢ikmigtir
(11). Sinirli sayida caligsma ise artmis maternal viral yuk ile bulas riskinin
artisini desteklemektedir. Bulaglarin neredeyse tamaminin viremi duzeyi 2
10° kopya/mL olanlarda oldugu gdzlenmistir. HCV anne siitiinden izole
edilmis olsa da anne sutu ile beslenen ve beslenmeyen infantlar arasinda
bulag oraninda anlaml farklihk saptanmamistir (12). HCV’nin cinsel yolla
bulag! ile ilgili mevcut veriler oldukga degiskendir ve bildirilen oranlar %0-3
arasindadir. Bazi yazarlar ise ¢ok sayida cinsel partnerin bulas igin risk
faktoru olabilecegini sdylemektedirler (13). Butun bunlarla birlikte Centers
for Disease Control and Prevention (CDC)’e bildirilen olgularin %40’indan
fazlasinda hali hazirda tespit edilebilen herhangi bir risk faktéri mevcut
degildir (14).



1.2. HCV’nin Virolojik ve Molekiiler Ozellikleri

HCV; 1989 yilinda non-A non-B hepatitli insanlarin kanlari ile infekte
edilen sempanzelerin plazmalarindan klonlanarak ilk kez ortaya konmustur
(15). 50 nm capinda, 9,6 kilobazl, zarfli, tek sarmal RNA genomu bulunan
Flaviviridae ailesinden bir viristur. HCV insana bulastiginda hepatotropik
Ozelligi nedeniyle dogrudan karaciger hepatositlerindeki reseptorlere yapisir.
Hepatosit icine girdikten sonra zarfindan siyrilarak RNA genomu ortaya cikar.
Genomun 5’ ve 3’ uglarinda protein kodlamayan bélgeler (non-coding region,
NCR) bulunur. Bu iki bolge arasinda kalan poliproteinden olugsan genomik
segment hucresel ve viral proteazlarca 10 ayri proteine ayristirilir. Bunlar
yapisal olanlar (core, E1 ve E2) ve yapisal olmayanlar (p7, NS2, NS3, NS4A,
NS4B, NS5A, NS5B) olarak adlandirilir. Virlisin yapisal proteinleri sinyal
peptidaz, yapisal olmayan (non-structural) proteinleri ise proteaz enzimi ile
poliproteinden ayristirilir. mRNA’lar kalip goOrevi yaparak bu proteinlerin
kopyalanmasini ve viriisiin replikasyonunu saglarlar. Uretilen bu proteinler

toplanip yeni virusler olustuktan sonra hicreden digariya eksositoz yoluyla

atihirlar.
Hepatitis C virus RNA
9600 nt bases
) Gene encoding precursor polyprotein :
5" NTR l 3’ NTR |
Structural proteins non-structural proteins
p22 gp35 gp70 p7 p23 p70 p8 p27 p56/58 p68

(€] Et] [E2] [nsa] [ns2][ns3 |jnsaa][nsas|Nssa] jusse|

' ‘ ; co-factors '
lEnvelope proteases RNA polymerase
glycoproteins * RNA helicase .
interferon
nucleocapsid transmem-brane resisting
protein _
protein

Sekil-1: HCV genomunun yapisi.



Core proteini  virGsun  nukleokapsidini  olusturur.  Hucresel
protoonkogenlerle transkripsiyonel dizeyde etkileserek hicre
proliferasyonunu artirdigt  ve bunun da hepatoselller karsinom
patogenezinde rol oynayabilecegi 6ne surtlmustir. E1/E2 heterodimerleri
zarf glikoproteinleri olup dolasimda LDL ve VLDL gibi betalipoproteinlere
baglanirlar. HCV’nin bu lipoproteinler araciligi ile LDL reseptorlerine
tutundugu ve hcre igine alindigi1 distindlmektedir. NS2 ise bir transmembran
polipeptidi olup zarf glikoproteinleri ile nikleokapsidi birbirine baglar. NS3
proteini U¢ ayri enzim aktivitesine sahiptir: serin proteaz, NTPaz, RNA/DNA
helikaz aktivitesidir. NS5B proteinin ise bir RNA bagimh RNA polimeraz
enzimi oldugu dusunUlmektedir. NS5A proteinin iglevi tam olarak
bilinmemektedir. Fakat bu proteinin 2209 ile 2248. aminoasitleri arasinda
kalan bdlgenin interferon tedavisine yanit ile iligkili oldugu 6ne surulmektedir
(16).

Farkli HCV kdkenlerinde diger RNA virislerinde oldugu gibi genomda
onemli Olglde dizi degisikligi goraltr. Zarf proteinlerini kodlayan genlerde
degiskenlik en fazladir. Tim genom dizileri belirlenmis HCV suslari
incelendiginde virGsin genomu boyunca protein dizisi benzerlikleri oldugu
gorulmis ve bunlarn grup ile altgruplar halinde siniflandirmak muamkin
olmustur. Bu siniflandirma genotiplerin ortaya ¢ikmasina yol agmistir. Genel
olarak kabul edilen siniflandirmaya goére genotiplerin ana tipleri rakamlar ile
(1, 2, 3, ... gibi), alt tipleri ise kug¢uk Latin harfleri (a, b, c, ... gibi) ile
adlandiriimaktadir. GUnUmuzde bazi arastiricilar 6 temel HCV tipi ve 11
subtip (la-c, 2a-c, 3a, 3b, 4a, 5a ve 6a) tanimlamiglardir. 1, 2 ve 3 no’lu
genotipler tim dinyada yaygin olarak bulunurken bazi tipler belirli cografik
bdlgelerde daha siktir. Yemen, Kuveyt, Irak, Suudi Arabistan, Zaire, Gabon
ve Gambia’da tip 4 infeksiyonlar daha sik goérulir. Glney Afrika’da HCV
genotip 5a, Hong Kong'da tip 6a daha fazladir. Turkiye, Dogu ve Glney
Avrupa’da en fazla gorilen genotip 1b’dir. Ulkemizde ayrica tip 2a, 3a ve 4
infeksiyonlara da rastlaniimistir. HCV tip 1 (6zellikle tip 1b) infeksiyonlarinda
kronik aktif hepatit ve siroz gelisim riskinin daha ylksek oldugu ve interferon

tedavisine yanitin tip 2 ve 3 HCV infeksiyonlarina gére daha dusik oldugu



gozlenmigtir. HCV’nin genetik siralamasi yuksek hizli spontan mutasyonlarla
karakterizedir. Birka¢ nukleotidlik fark disinda birbirine benzer o6zellikler
tasiyan mutantlara tirimsu (quasispecies) denilir. Bunlar virisln insan
immun sisteminden kagisinin ve etkili asi gelistiriimesindeki basarisizligin
ana nedenidir (17-20).
1.3. HCV infeksiyonu ile ilgili Laboratuvar Testleri

HCV genomunun klonlanmasindan sonra anti-HCV saptamaya ydnelik
olarak, NS4 bdlgesinden kéken alan rekombinan bir proteine (c100-3) karsi
antikoru saptayan ilk kusak testler ortaya c¢ikariimistir. Daha sonra core
bdlgesinden c22 ve NS3 bdlgesinden ¢33 antijenlerinin kullaniimasiyla yeni
kusak testler kullanima girmistir. BOylece serokonversiyonun daha erken
dénemde saptanabilmesi saglanmistir (21). Nukleik asit testleri, HCV-RNA'yi
kalitatif veya kantitatif olarak saptayan testlerdir. Kalitatif dlcum testleri;
konvansiyonel polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), real-time PCR veya
transkripsiyonel aracili genigletme (TMA) kullanilarak hedef biyltme esasina
dayali élgiimlerdir. Mevcut tiim ticari dlgim ydntemleri 50 IlUmlI™ veya daha
az HCV-RNA'y1 saptayabilir. Konvansiyonel PCR bazli dlgimlerin HCV-RNA
saptama alt limitleri 50 IUml™, real-time PCR’in 10-30 IUmI™* ve TMA bazli
dlgiimlerin ise 10 IUmI™ ‘dir. Kantitatif digiimler ya hedef bilylitme tekniklerine
(konvansiyonel PCR veya real-time PCR) ya da sinyal ylkseltme teknigi
(dallanmis DNA) temelinde yapilir. Dallanmis DNA ve konvansiyonel PCR
temelli kantitatif dlgimlerin saptama limitleri kalitatif Slcim yontemlerine gore
daha yuksektir (22). HCV infeksiyonun baslangicindan antikor yanitinin
ortaya ¢ikmasina kadar gecen sure (pencere donemi) ortalama 12 haftadir.
Ancak bu siire 6 aya kadar uzayabilir. Immiinsiiprese bireylerde ise antikor
yaniti hi¢ ortaya ¢ikmayabilir. PCR ile HCV infeksiyonu bulagsmayi izleyen ilk
3-10 gln iginde saptanabilir.



Tablo-1: HCV-RNA o6lciminde kullanilan kantitatif testler.

En diisiik saptama
Dinamik aralik

Test Uretici Yontem sinin (analitik
(kantitasyon araligi)
duyarlilik)
Otomatik ekstraksiyon
Cobas Tagman HCV Roche 15 IU/mL 46-69 milyon IU/mL
RT PCR

Otomatik ekstraksiyon
Abbott real-time PCR Abbott 12-30 IU/mL 12-100milyon IU/mL
sonrasi real- time PCR

Manuel ekstraksiyon

Amplicor Roche PCR 600 IU/mL 600-500 bin IU/mL
sonu RT PCR
Manuel ekstraksiyon

LCx Abbott 25 IU/mL 25-2 milyon IU/mL
sonu RT PCR

VERSANT 3,0 Siemens bDNA 615 IU/mL 615-7 milyon 1U/mL

HCV: Hepatit C, RNA: Ribonikleik asit, RT PCR: Real-time polimeraz zincir reaksiyonu,
DNA: Deoksiribonikleik asit.

1.4. Patogenez ve infeksiyonun Dogal Seyri

HCV infeksiyonu konakglya parenteral yoldan girer. Olasilikla
kapsidindeki E1 proteini araciligiyla hepatosit yluzeyindeki LDL reseptorine
badlanir ve hucreye girer. Hucre icersinde kilifindan ayrilan viral RNA
replikasyon icin gerekli olan proteinlerin sentezi i¢in translasyona ugrar. RNA
replikasyonu ise RNA'ya bagimli RNA polimeraz enzimi sayesinde duz
endoplazmik retikulumda meydana gelir. Replikasyon sirasinda sik sik
mutasyonlar olur ve bdylece hastada ayni anda az c¢ok farkli genotiplere
sahip virGsler bir arada bulunur. Bu 6zelligin infeksiyonun kroniklesmesinde
ve asl calismalarinin ¢ikmaza girmesinde buyuk rolt vardir. Replikasyon
arind RNA’lar ile sentezlenmis olan viral peptidlerin birlesmesiyle meydana
gelen yeni viryonlar hlicre zarindan tomurcuklanarak hepatositi terkederler.

HCV ile temastan sonra inklbasyon siresi 2-26 hafta arasinda
degismekle beraber ortalama 6-8 haftadir. Primer hastalik genellikle
asemptomatik olup hastalarin %15-30’'unda semptomatik akut hepatit geligir.
Siklikla c¢abuk yorulma, halsizlik, hafif letarji, miyalji gibi non-spesifik
semptomlarin yani sira sarilik gozlenebilir. Akut hepatit C’li hastalarin gogu
subklinik ve anikterik oldugu i¢in bu donemde tani koymak oldukga gugtur.




Bazi hastalarda HCV kendini ekstrahepatik bulgularla gosterebilir. Temastan
sonra genellikle karaciger enzim yukselmesinden 1-4 hafta 6nce, kanda
HCV-RNA pozitiflesir. Anti-HCV antikorlari viris alindiktan 20-150 gln
(ortalama 50 gun) sonra pozitiflesir. Akut hepatit C vakalarinin % 15-20’si
tam olarak iyilesirken geriye kalan kisim kroniklesir (23).

HCV-RNA'nin saptanmasindan sonra 6 ay veya daha uzun sire
varligini devam etmesi kroniklesme olarak tanimlanir. Kroniklesme oranlari
cocuk ve gen¢ bayanlarda %50-60 arasinda iken daha yasl bireylerde bu
oran %90’'lara kadar c¢ikmaktadir (24). HCV infeksiyonu genellikle
asemptomatik seyrettigi i¢in ancak siroz veya son déonem karaciger hastaligi
gelistiginde semptomlar ortaya cikar. Genelikle bagka bir amacla yapilan kan
tetkiklerinde tesadifen ortaya cikar. Kronik HCV’de halsizlik, istahsizlik,
yorgunluk, bulanti, eklem agrisi gibi non-spesifik semptomlar goérulebilir.
Serum alanin aminotransferaz (ALT) duzeyleri genellikle normalin 3 katindan
yuksek olmaz. Ayrica hastalarin yaklasik 1/3’inde ALT normal ya da normale
yakin olabilir. Karaciger biyopsisi genellikle kronik HCV infeksiyonu olan
hastalarin ilk degerlendirmesinde fibrozis ve nekroinflamasyonun siddetinin
belirlenmesi i¢in Onerilir. Ancak karaciger biyopsisinin her zaman yeterli
miktarda Ornek alinamamasi, karacigerin farkli bolgelerinde farkli histolojik
Ozelliklerin gorulebilmesi ve biyopsiye bagli gelisebilen komplikasyonlar gibi
bazi sinirlamalari mevcuttur. Bu nedenle biyopsiye alternatif Fibrotest-

Actitest gibi bazi non-invazif testler geligtiriimigtir (25-26).



Tablo-2: Kronik HCV’nin ekstrahepatik bulgulari.

e Non-spesifik antikorlar
e Esansiyel mikst kriyoglobulinemi
e Glomerulonefritler
- Membrandz glomerulonefrit
- Membranoproliferatif glomerulonefrit
- Akut proliferatif glomeruler hastalik
e Porfiriya kutanea tarda
e Ldkositoklastik vaskulit
e Mooren’s korneal Ulseri
e Non-Hodgkin Lenfoma
e Otoimmun tiroidit
e Diabetes mellitus
e Romatolojik hastaliklar
- Sjogren sendromu
- Romatoid artrit
- Poliarteritis nodosa
- Antifosfolipid antikor sendromu

- Sistemik lupus eritematozus

HCV: Hepatit C.

Kronik HCV infeksiyonunun uzun dénemdeki major komplikasyonlari
arasinda; karaciger fibrozisi, siroz, portal hipertansiyon, karaciger yetmezligi
ve hepatoselller karsinom yer almaktadir. Bu komplikasyonlar genellikle
infeksiyonun baslangicindan 20 yil ve Uzerindeki surelerde ortaya ¢ikar. Bir
kere sirotik evre basladiysa HCC gelisme riski her yil yaklagsik %1-5
arasindadir. HCC tanisi konulan hastalarin %33’0 muhtemelen tanidan
sonraki ilk yil icinde dleceklerdir (27). Hepatit C’ye bagli sirozun progresyonu
hayli degdiskendir. Fibrozise ilerleyen suregte eslik eden bazi durumlarin
varligi fibrozisin hizini belirlemede etkin olabilir. infeksiyon yasinin fazla
olmasi, erkek cinsiyet, kronik alkol tuketimi, obezite, insulin direnci, tip-2
diyabet, immunsipresyon (solid organ transplantasyonu sonrasi, tedavi
edilmemis HIV infeksiyonu gibi) durumlar karaciger fibrozisinin daha hizli

ilerlemesi agisindan risk faktorleridir. Sigara ve uyusturucu kullanimi




inflamasyonu artirarak fibrozisi hizlandirabilir. Kahve tuketimi duguk
inflamatuvar aktivite ile iligkili olup, fibrozisin ilerlemesinde yavaslama ve

HCC gelisim riskini azalttigi yéoninde goérisler mevcuttur (28-33).

2. Kronik HCV infeksiyonunda Giincel Tedaviler ve Tedavi

Yonetimi

2.1. Kronik HCV Tedavisinde Amag¢ ve Sonlanim Noktalari

Kronik HCV infeksiyonunda tedavinin primer amaci; HCV
infeksiyonunu eradike ederek, karaciger nekroinflamasyonu, fibrozis, siroz,
HCC ve nihayetinde 6lim gibi, HCV ile iligkili hepatik ve ekstrahepatik
komplikasyonlarin  énlenmesidir. Tedavinin hedefleri arasinda serum
aminotransferazlarin normalizasyonu, HCV-RNA’nin serumda
saptanamamasi, karacigerdeki histolojik bulgularin iyilesmesi yer almaktadir.
Gunlik pratikte kalict viral yanit (KVY) bu hedeflerin indirekt
degerlendiriimesinde kullanilir. KVY; tedavi bitiminden 24 hafta sonra HCV-
RNA’nin saptanamamasi olarak tanimlanir. HCV-RNA 6élgiiminde alt limiti <
15 IU/mL’e kadar saptayabilen duyarli molekiler metodlarin kullaniimasi
gerekmektedir. Kalici viral yanit saglanan hastalarda, yanitin hastalarin
blayuk bir kisminda surekli oldugu, klinik iyilesme ve hastalidin durmasi ile
iligkili olduguna dair calismalar mevcuttur. Uzun sdreli izlem c¢alismalari
KVY’In hastalarin %99’undan fazlasinda HCV’nin kir olduguna tekabdil
ettigini gostermistir (34). Genellikle tedavi sonu yanit ve tedavi bitiminden
sonraki 24. hafta yanitlari degerlendiriimektedir. Sirozlu hastalarda ise HCV
eradikasyonu dekompansasyon oranini azaltmakta, ayrica HCC riskini de
tam olarak ortadan kaldirmasa da azaltmaktadir. Bu hastalarda tedavi
bittikten sonrada HCC taramasi yapilmaya devam edilmelidir.

2.2.Tedavi Endikasyonlari ve Kontrendikasyonlari

Kronik HCV’li tum hastalar antiviral tedavi i¢in potansiyel aday olarak
kabul edilmistir. Tium tedavi almamis hastalarda ve HCV’ye bagli kompanse
kronik karaciger hastaligi olanlarda, tedavi olmayi istedikleri ve tedavi

gereklerine uymayi kabul ettikleri takdirde, tedavi i¢cin de herhangi bir
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kontrendikasyon yok ise tedavi endikedir. ileri fibrozisi olan ( METAVIR skoru
F3 ya da F4) hastalar ile semptomatik kriyoglobulinemi veya HCV immun
komplex nefropati gibi klinik olarak énemli ekstrahepatik bulgulari olanlarda
tedavi ertelenmekten ziyade planlanmalidir. Fibrozisi olmayan veya minimal
derecede olan hastalarda tedavinin zamanlamasi tartigsmahdir. Yeni
gelistiriimekte olan ilaglarin kullanima girmesi i¢in bir sure beklenebilir. Bu
durumda; hastanin yasi, komorbid durumlar, hastaligin progresyon hizi gibi
etkenler g6z onunde bulundurularak tedavi karari bireysellestiriimelidir.
Genotip-1 HCV’li olup daha 6nce Peg-IFN a, ribavirin kombinasyon tedavisi
basarisiz olmus olan hastalar, proteaz inhibitor bazl Gclu tedavi agisindan
degerlendiriimelidir.

Tedavi vermeden oOnce kombine tedavide kullanilan ilaglarin
potansiyel yan etkileri ve mevcut eslik edebilecek olan sistemik hastaliklari
g6z 6nunde bulundurulmalidir. Major depresyon, psikoz, epilepsi, solid organ
transplantasyonu, gebelik, uygun Kkontrasepsiyon yontemi kullanmayi
istememe, ciddi kalp yetmezligi, kontrolsiiz hipertansiyon, kontrolstiz diyabet,
ciddi obstruktif akciger hastaligi, tedavi edilmemis hipertiroidi, dekompanse
karaciger yetmezligi ve antiviral ilaglara kargi asiri duyarliik durumlarinda
tedavi kontrendikedir (35).

2.3.Tedavi Oncesi Degerlendirme

Kronik karaciger hastaligina yol acan baska nedenler hastaligin
progresyonu ve dogal seyri Uzerine olasi etkileri sebebiyle antiviral tedavi
baslanmadan once sistematik olarak arastiriimalidir. Ozellikle hepatit-B ve
HIV gibi diger hepatotrop virusler icin gerekli testler yapilmalidir. Alkol
kullanimi Ozellikle sorgulanmali, eger alkol tuketimi varsa muhakkak ilgili
bdlimlerce hasta konsulte edilmelidir. Otoimmun hastaliklar, genetik veya
metabolik karaciger hastaliklari ve muhtemel ilag iligkili hepatotoksite
agisindan hastalar dikkatlice degerlendiriimelidir. Karaciger hastaliginin
ciddiyeti, 6zellikle siroz olup olmadigi saptanmalidir. Sirozun klinik olarak
kanitlari mevcutsa karaciger biyopsisi ile teyit etmeye gerek yoktur. Fakat bu
hastalar mutlaka HCC acisindan taranmalidirlar. Karaciger biyopsisinin ciddi
komplikasyon riski ¢ok dusuktir (1/4.000-1/10.000). Fakat biyopsinin
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yapilamadigi durumlarda karaciger stiffness dlgimu ve fibrozis panel testleri
gibi non-invaziv testler kullanilabilir.

Tedaviden 6nce her hastanin mutlaka HCV-RNA dlzeyi ve genotipi
belirlenmelidir. Yine hemogram, tiroid fonksiyon testleri, rutin biyokimyasal
testler goérilmelidir. interldkin-28B (IL-28B) tipi bazi durumlar icin faydal
bilgiler saglayabilir. Fakat tedaviden dnce hangi genotipte oldugunu bilmek
sart degildir.

2.4.Tedavide Kullanilan ilaglar

Kronik HCV tedavisinde 1990’li yillardan itibaren surekli olarak yeni
gelismeler olmustur. Onceleri monoterapi olarak kullanilan interferon
tedavisine yanit oranlari olduk¢a dislUk diuzeylerde idi. Sonrasinda tedaviye
ribavirin eklenmesi ve interferonun pegile formunun gelistiriimesi ile ¢ok daha
etkin bir tedavi rejimi elde edilmis olundu. Fakat buna ragmen kalici viral
yanit oranlari genotip-1 hastalarda %42-46, genotip-2, 3 hastalarda %76-82

oranlarinda idi (36).
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Sekil-2: Kronik HCV'de tedavi gelisimi.
2011 yihindan itibaren proteaz inhibitorlerinin kullanima girmeye

baslamasiyla HCV tedavisinde de yeni bir ddnem baslamis oldu. ikili tedaviye

eklenmesiyle kalici viral yanit oranini anlamli Olgude artiran proteaz
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inhibitorlerinden su an icin telaprevir ve boceprevir ruhsat almis olup kronik
HCV tedavisinde kullaniimaktadir. Artik yeni tedavi standartinda genotip-1li
hastalar igin proteaz inhibitori+ Peg-IFN a + ribavirin olmak Uzere U¢lu tedavi
kabul edilmistir (6).

2.4.1. interferonlar

interferonlar, patojenlerin mevcut olmasi durumunda konak hiicreleri
tarafindan salinan sitokinlerdir. Bu sitokinler viral replikasyonu modltle
ederler, makrofaj veya naturel killer (NK) hucreleri gibi makrofajlari aktive
ederler ve major histokompatibilite komplex molekulleri (MHC) araciligiyla
antijen sunan hdcreleri uyarirlar. Antijen sunumu, janus-kinaz stat sinyal
yolagi aracih@i ile interferon stimulated genes (ISG)’lerin kopyalanmasi ve
interferon alfa reseptérlerinin aktivasyonu ile uyarilir. interferonlar 1980
yilindan beri hepatit C tedavisinde kullaniimaktadir.

Pegile-interferonlar, bir makromolekll olan polietilen glikolun, klasik
interferon moleklline baglanmasiyla ortaya ¢ikar. Buglin kullanimda Peg-
IFN a-2a ve Peg-IFN a-2b mevcuttur. Peg-IFN a-2a, 40 kilo dalton
bayukligunde vicut sivilarina sizmayan bu nedenle de sabit dozda
kullanilabilen bir interferondur. 180 mikrogram/hafta, subkutan olarak
kullanilir. Peg-IFN a-2b ise 12 kilo dalton buyukliginde olup vacut sivilarina
sizabilmektedir. Bu nedenle kiloya ayarli olarak 1,5 mikrogram/kg/hafta
verilmelidir.

2.4.2. Ribavirin

Ribavirin 1970 yilinda geligtirilmis bir guanizin analogu olup genis
antiviral etkinligi ile interferonun sagladigi kalici viral yanit oranini artirir.
Ribavirin, interferon sinyal yolaginin immin modulasyonu ile antiviral etki
saglar. interferonlarla birlikte kullanildiginda HCV’ye karsi etkilidir. Degisik
mekanizmalarla HCV'yi baski altina almaya yardim eder: immiin modulatér
etkili olup Th1 CD4 cevaplari artirarak sitotoksik T lenfositlerinin aktivitesini
artinr ve interferon a, timoér nekroz faktér-a (TNF-a) gibi antiviral sitokinlerin
sekresyonunu artirir. interferon-a reseptérlerini uyararak virtisin baski altina
alinmasinda rol oynayan konak ISG’leri uyarir. Ayrica interferonlari azaltici

yolaklari engeller. inozin monofosfat dehidrogenaz (IM-PDH) inhibe ederek
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guanozin tegsekkulinu engeller ve replikasyonu durdurur. NS5B RNA bagimli
RNA polimerazi engeller. E2, NS5A ve NS5B’nin taklit edilmesi sirasinda
oldurucu mutagenezi artirir.

Ribavirin kiloya ayarl olarak oral yolla verilir. Metaboliti olan ribavirin
trifosfat, eritrositlerde plazma konsantrasyonlarinin 60 kati fazla birikerek
hemolize ve hemolitk anemiye yol acar. Interferonlarla kombinasyon
sirasinda hastalarin %10’'unda tedavi kesilmekte ve %36’sinda doz azaltma
yoluna gidilmektedir. Ribavirin Peg-IFN a-2a ile kombine edilirken, 75 kg ve
uzerindeki hastalarda 1200 mg/gun, 75 kg'in altindaki hastalarda 1000
mg/gun dozda verilir. GuUnlik doz sabah ve aksam ikiye bolunerek
verilmelidir. Peg-IFN a-2b ile kombine edilirken 65 kg’in altindaki hastalarda
800 mg/gun, 65-85 kg arasindaki hastalarda 1000 mg/gin, 85-105 kg
arasindaki hastalarda 1200 mg/gun, 105-125 kg arasindaki hastalarda 1400
mg/gun verilmelidir.

2.4.3. Telaprevir

HCV poliproteinin NS3/4A bdlgesi serin proteaz 6zelligindedir ve bazi
yonlerden tedavi icin ¢ok iyi bir hedeftir. Serin proteaz o6zellikle yapisal
olmayan proteinlerin ayrilmasinda rol alir. Yapisal proteinlerin olusmasi igin
kullanilan konakgi proteazlarinin aksine, HCV’nin kendisine 6zgu oldugu igin
hedef olarak secildiginde konakgcinin etkilenmesi olasihgi ¢ok zayiftir. ikinci
olarak Oncelikle yapisal olmayan proteinlerin sentezi bloke edilmis olur. Bu
sayede HCV-RNA polimeraz enziminin olusumu da engellendigi igin virisin
replikasyonu da engellenmis olmaktadir. Proteazin inhibisyonu konakgi
hdcrenin savunma mekanizmalarini bloke eden bir¢cok proteinin yapiimasini
da engelleyerek HCV’ye karsi hlicrenin savunma mekanizmalarinin iglevsel
olmasini saglamaktadir.

Telaprevir HCV NS3/4A serin proteaz enziminin selektif a-ketoamid
peptidomimetik inhibitéradiar. HCV genotip-1a ve 1b’ye karsi in vitro etkinlige
sahiptir (37). Ayrica zaman ve konsantrasyondan bagimsiz olarak HCV
replikasyonunu inhibe ettigi, 25-1250 mg arasi dozlarda iyi tolere edildigi ve
sistemik dagihminin iyi oldugu gosterilmigtir (38). Telaprevir monoterapi

olarak verildiginde potent antiviral etki olusturur. Ancak proteaz inhibitorlerine
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direncli HCV varyantlari tarafindan hizlica segilirler ve direng gelismesine yol
acarlar. Bu nedenle klinik uygulamada genotip tip-1 hastalarda telaprevir,
interferon ve ribavirin ile kombine edilerek kullanilir. Hem naif hem de daha
once tedavi almisg hastalarda endikedir. 375 mg tabletler halinde olup, gunluk
2250 mg olan total doz 7-9 saat arayla gunde U¢ doz halinde alinabilir. Yakin
zamanda yapilan klinik galismalarda gunde iki doz (1125 mg 12 saat arayla)
olarak alinmasi ile ilacin lisansinda o&nerilen ginde U¢ doz halinde
kullaniimasi arasinda etkinlik agisindan fark olmadigi gosterilmistir.

Telaprevir, karacierde baglica CYP3A tarafindan metabolize
edilmektedir ve p-glikoprotein substratidir. Telaprevirin CYP3A vel/veya p-
glikoproteini indukleyen ilaclarla birlikte uygulanmasi plazma
konsantrasyonunu azaltabilir. CYP3A ve/veya p-glikoproteini inhibe eden
ilaglarla birlikte kullaniminda ise plazma konsantrasyonu artabilir. Buyuk
olaslilikla ince barsaklardan emilmektedir. Tek bir doz telaprevir alimindan
sonra maksimum plazma konsantrasyonlarina genelde 4-5 saat sonra
ulasilmaktadir. Telaprevir maruziyeti, standart normal kalorili (21 gram yag,
533 kcal) bir 6gunu takiben alinana kiyasla yuksek yagh kalorili (56 gram
yag, 928 kcal) bir 6gun sonrasinda alindiginda %20 artmistir. Her bir tablet
icersinde 2,3 mg sodyum bulunmaktadir. Kontrolli sodyum diyetinde olan
hastalarda hesaba katilmalidir. Telaprevirin coklu metabolitleri, feces, plazma
ve idrarda saptanmistir. Eliminasyonu ise buyuk olgude gaita ile olmaktadir
(39).

2.5. Naif ve Tedavi Deneyimli Hastalarda Tedavi Etkinligi

Naif hastalarda klasik Peg-IFN a+ ribavirin tedavisine telaprevirin
eklenmesiyle yapilan bir calismada (ADVANCE calismasi): genotip-1 ‘li 1088
hasta U¢ kola randomize edilmistir. 1. kolda telaprevir 3x750 mg 8 hafta, Peg-
IFN a-2a ve ribavirin 1000-1200 mg alirken ikinci grupta telaprevir 12 hafta
sure ile verilmistir. Uglinch kol kontrol grubu olarak Peg-IFN a-2a + ribavirin
almistir. Tedavinin 8 ve/veya 12. haftasinda HCV-RNA’si negatif olan
hastalarda kalici viral yanit oranlari yuksek olmustur. Telaprevirin klasik
tedaviye eklenmesiyle elde edile kalici viral yanit 8 haftalik tedavide %69, 12

haftalik tedavide %75, kontrol grubunda %44 olmustur (40). Bu ¢alismayla
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telaprevir iceren Uglu tedavinin klasik Peg-IFN a-2a + ribavirin igeren ikili
tedaviye kiyasla bariz bir sekilde daha iyi sonu¢ verdigi ortaya konmustur.
ILLUMINATE calismasinda ise 540 genotip-1’li HCV hastasi 12 hafta Gglu
tedavi (telaprevir 3x750 mg 8 hafta, Peg-IFN a-2a ve ribavirin 1000-1200 mg)
aldiktan sonra erken virolojik cevap veren hastalarin bir grubuna 12 hafta
Peg-IFN a-2a + ribavirin verilirken diger gruba 36 hafta verilmistir. Erken
virolojik cevap vermeyenlere telaprevir + Peg-IFN a-2a + ribavirin tedavisi 48
haftaya tamamlanmistir. Erken virolojik yanit alinan hastalarda kalici viral
yanit orani 24 haftalik tedavi ile %92, 48 haftalik tedavi ile %88 iken erken
virolojik cevap alinamayan hastalarda %64 olmustur (41). Bu c¢alisma
sonucuna gore; hastada erken virolojik yanit mevcutsa 48 hafta yerine 24
haftalik tedavi yeterlidir. Boylelikle tedavi slresi de kisalmis bulunmaktadir.

Daha once Peg-IFN a + ribavirin kombinasyonuna cevapsiz
hastalarda da telaprevirin etkinligi ile ilgili ¢alismalar yapilmisgtir. PROVE-III
calismasinin dizayninda genotip 1’li 453 hasta 4 gruba randomize edilmisgtir.
1. grupta 12 hafta telaprevir + Peg-IFN a + ribavirin kombinasyonundan
sonra 12 hafta daha Peg-IFN a + ribavirin verilmistir. Ikinci grupta telaprevir +
Peg-IFN a+ ribavirin kombinasyonu 24 hafta verilmig, daha sonra 24 hafta da
Peg-IFN a + ribavirin kombinasyonu verilmistir. Uclincli grupta telaprevir +
Peg-IFN a ikili kombinasyon 24 hafta verilmistir. Son olarak dérdincu grupta
ise kontrol grubu olarak 48 hafta stireyle Peg-IFN a + ribavirin kombinasyonu
verilmistir. Genel olarak gruplardaki kalici yanit oranlan 1., 2., 3. ve 4.
gruplarda sirasiyla % 51, % 53, % 24, % 14 bulunmustur. Kalici viral cevap
oranlari, daha onceki tedaviye cevapsiz hastalarda sirasiyla % 39, % 38, %
11, % 9 bulunmustur. Daha dnceki tedavi sonrasi niikseden hastalarda kalici
viral cevap oranlari sirasiyla % 69, % 76, % 42, % 20 iken daha dnceki tedavi
sirasinda breakthrough gdsteren hastalarda sirasiyla % 57, % 62, % 36, %
40 oraninda bulunmustur. Bu gcalismada telaprevire bagh yan etki olarak %
51 hastada ras meydana gelmis olup % 5’inde agir seyretmistir. Olgularin %
15’inde tedavi kesilmesini gerektirmistir (42).

REALIZE galismasinin dizayninda ise genotip-1’li 662 hasta G¢ gruba

randomize edilmistir. ilk grupta telaprevir ile (glii kombinasyon 12 hafta
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verildikten sonra 36 hafta sureyle vyalnizca Peg-IFN a + ribavirin
kombinasyonu verilmigtir. Ikinci grupta 4 haftalik Peg-IFN a + ribavirin ile
oncu tedavi yapildiktan sonra 12. haftada telaprevir ile Ggli kombinasyon
verilmis ve bunu takiben 32 hafta sureyle yalnizca Peg-IFN a + ribavirin ile
tedaviye devam edilmistir. Uglincii grupta ise kontrol grubu olarak klasik 48
hafta Peg-IFN a + ribavirin kombinasyonu verilmigtir. TUm gruplar tedavi
sonrasl en az 24 hafta takip edilmiglerdir. Genel kalici viral yanit oranlari
gruplara gore sirasiyla % 64, % 66, % 17 bulunmustur. Buna karsilik daha
onceki tedaviye cevap oranlarina gore kalici viral yanit oranlari, niks eden
hastalarda gruplara gore sirasiyla % 83, % 88, % 24 iken parsiyel cevap
verenlerde sirasiyla % 59, % 54, % 15, daha &6nceki tedaviye cevapsiz
hastalarda ise % 29, % 33, % 5 oraninda bulunmustur (43). Bu ¢alismayla da
telaprevirli rejim kullanildiginda oncu tedaviye (lead-in) gerek olmadigi
sonucuna ulagiimigtir.

2.6. Kalici Viral Yanitta Prediktif Faktorler ve Tedavi Takibi

Yiksek HCV-RNA dizeyi, tip-1 genotipe sahip olma, sirozun
mevcudiyeti, ileri yas, erkek cinsiyet, karacigerde yaglanma olmasi, obezite
varligi ve zenci irka mensup olma durumlari kalici viral yanit agisindan
negatif prediktif faktorlerdir. Bu faktorlere sahip hastalarin tedaviye yanit
oranlari daha dusuk olmasina ragmen tedaviden vazgecilmemelidir. Bilinen
en kuvvetli prediktif faktor, virisln genotipi olup en iyi tedavi seklinin segimi
icin tedavi dncesinde genotipin belirlenmesi dnemli bir basamak olacaktir.
Genotip disinda o6zellikle vacut kitle indeksinin 30’'un Uzerinde olmasi ve
ilerlemis karaciger fibrozisi negatif prediktif faktorler olarak tanimlanmistir
(44). lla¢ dozlarinin azaltiimasi tedavi sonrasi relaps oranlarini artirmakta
olup ozellikle Gglu tedavinin kullanildigi dénemde tedavinin tam olarak
uygulanmasi kalici viral yanit agisindan énem tasimaktadir.

Tedavinin etkinligi belli periyodlarda ol¢ilen HCV-RNA duzeylerine
bakilarak tayin edilir. HCV-RNA duzeyleri tedavinin 4., 12., 24. haftalarinda,
tedavi bitiminde ve tedavi bittikten 12 veya 24 hafta sonra bakilmalidir. 4.
veya 12. haftada HCV-RNA 1.000 IU/mL Uzerinde olan hastalarin telaprevir

tedavisinin sonlandiriimasi gerekmektedir. 48 haftalik tedavi alan hastalar
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icin, 24. ve 36. haftalarda HCV-RNA saptanir ise Peg-IFN a + ribavirin
kesilmelidir. EGer telaprevir tedavisi ilag yan etkilerinden dolayi veya yetersiz
virolojik yanit nedeniyle bir kere kesildiyse, daha sonrasinda yeniden
baslatiimamalidir.

2.7. Yan Etki Yonetimi ve Doz Modifikasyonu

Grip benzeri semptomlar siklikla interferon injeksiyonu sonrasinda
gorulebilir. Parasetamol ile kolaylikla kontrol altina alinabilir ve tedavinin 4-6
haftasindan sonra azalir. Her vizitte hastalarin sikayetleri sorgulanmalidir.
Ciddi yorgunluk, depresyon, huzursuzluk, uyku bozukluklari, cilt dokuntusu
ve dispne gibi sikayetlerin varligi arastiriimahldir. Tiroid stimilan hormon
(TSH) dizeyi tedavi suresince her 12 haftada bir dl¢iimelidir (45). N6étropeni,
anemi, trombositopeni ve lenfopeni gibi hematolojik yan etkiler agisindan
dikkatli olunmalidir. Bu parametrelere tedavinin baglangicinda haftada bir, ilk
aydan sonra da 4 haftada bir bakilmalidir. Telaprevir anemi riskini 6zellikle
sirotik hastalarda daha c¢ok artrmaktadir. Peg-IFN a dozu; depresyon gibi
klinik yan etkiler varliginda ve mutlak nétrofil sayisi 750 / mm®in ya da
trombosit sayisi 50.000 / mm®iin altina distigiinde azaltiimalidir. Peg-IFN a-
2a’nin dozu 180 ug/hafta’dan 135 pg/hafta’ya, sonra da 90 pug/hafta’ya
dugurdlebilir.  Peg-IFN a-2b’nin  dozu ise 1,5 pg/kg/haftadan 1,0
Mg/kg/hafta’ya, sonra da 0,5 pg/kg/hafta’'ya azaltilabilir. Peg-IFN a; ciddi
depresyon varliginda, mutlak nétrofil sayisi 500 / mm®in altina ya da
trombosit sayisi 25000 / mm®iin altina diistigiinde kesilmelidir.

Onemli anemi (hemoglobin « 10 g/dL) meydana geldiginde ribavirin
dozu bir seferde 200 mg ile azaltilarak ayarlanmalidir. Hemoglobin dizeyi 8,5
g/dLl’nin altina disuyorsa ribavirin durdurulabilir fakat alternatif olarak ta
eritropoietin gibi faktorler de kullanilabilir (46-48). Trombopoetin agonisti olan
eltrombopag ise trombosit sayisini yukseltmek icin kullanilabilir. Fakat
Ozellikle sirotik hastalarda portal ven trombozu riski oldugundan dikkatli
kullaniimali ve hafif ama guvenli trombosit artislari hedeflenmelidir (49). Cilt
dokuntuleri ise telaprevir kullanan hastalarin neredeyse yarisinda
goOrulmektedir. % 90 vakada cilt dokuntuleri hafif dizeyde olup progresyon

gOstermemistir.  Bu durumda topikal kortikosteroidler, nemlendiriciler
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kullanilmasi cilt reaksiyonunu kontrol altina almak igin onerilmektedir. Ciddi
duzeyde cilt reaksiyonu meydana geldiyse butun tedaviler kesilmelidir (40).
Tedavi sirasinda tirotoksikoz veya hipotiroidi meydana gelebilir. Tirotoksikoz
gelisen hastalarda hasta asemptomatik ve &tiroid hale gelinceye kadar
tedaviye ara verilmelidir. Hipotiroidi gelisen hastalarda ise tiroid hormon
replasmani verilebilir (50).

Calismamizin amaci; kronik HCV’li hastalarda Ggli tedavinin
(telaprevir + Peg-IFN a-2a + ribavirin) etkinligini ve guvenilirligini

arastirmaktir.
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma Ocak 2013 — Eylil 2014 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali Gastroenteroloji Bilim
Dal’'nda takip ve tedavi edilmekte olan kesin tani almis toplam 50 kronik
hepatit-C olgusu ile yapildi. Calismamiz Uludag Universitesi Tip Fakultesi
Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’nun 17 Aralik 2013 tarih ve 2013-21/31 no’lu
karari ile usul ve esas yonunden uygun gorulup tez konusu olarak baglatildi.

Calisma grubu sec¢iminde asagidaki kriterler kullanildi.

Arastirmaya Alinma (Kabul Edilme) Kriterleri:

1. 18 yasindan buyuk olmak
2. Kronik HCV tanisi olup Uglu tedavi ( telaprevir, peg-IFN a ve

ribavirin) almis ve almakta olan hastalar

Arastirmaya Alinmama (Hari¢ Tutulma) Kriterleri:

1. 18 yasindan kuguk olanlar
2. Kronik HCV tanisi olup Uglu tedavi ( telaprevir, peg-IFN a ve

ribavirin) almamis olanlar

Calismada hastalarin adi, soyadi, yas, cinsiyet, primer hastaligin
suresi, almis oldugu tedaviler ve bu tedavilere yanitlari, yandas hastaliklar
gibi demografik 6zellikler ile hangi genotipe sahip olduklari kaydedildi.

Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi suresince belli peryodlarda
periferik tam kan sayimi, ALT duzeyleri dlguldl. Tedavi siresince meydana
gelen yan etkiler ve bu yan etkiler i¢in yapilan tedavi modifikasyonlari ve ek
medikasyonlar kayit edildi. Hem tedavi suresini saptamak hem de kalici viral
yaniti belirlemek igin belli peryodlarda HCV-RNA diizeyleri 6lguldu.

20



istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagihm uygunlugu Shapiro- Wilk testi ile
karsilastirildi. Veriler normal dagilmadigi igin gruplar arasi karsilagtirmalar
Mann-Whitney U testi ile yapildi. Gruplar arasinda zamana bagimli olarak
elde edilen degiskenlerin baglangica gore yuzde degisimleri alinarak
karsilastirildi.

Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Fisher Freeman Halton testi

yapildi. istatiksel anlamhlik diizeyi olarak a: 0,05 kabul edildi.
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BULGULAR

Ocak 2013 - Eylul 2014 tarihleri arasinda toplam 50 olgu
degerlendirildi. Olgularin 22'si erkek (%44) ve 28'i kadin (%56) olarak
saptandi. En kuguk yastaki hastanin 22 ve en buyuk ise 71 yasinda oldugu
goruldt. Ortalama yas 57,62, ortanca yas ise 59,5 olarak belirlendi.
Hastalarin 13’G sirotik (%26) ve 37’si (%74) non-sirotik idi. Viral yUk
agisindan esik deger 800.000 IU/mL olarak alindi. Buna gore HCV-RNA'sI
HCV-
RNA’si 800.000 IU/mL’nin altinda olanlar ise dusuk viral yike sahip olan

800.000 IU/mL’nin Gstinde olan hastalar yuksek viral yuke sahip,

hastalar olarak degerlendirildi. Viral yikl dusuk olan 17 hasta (%34) ve
yuksek viral yike sahip 33 hasta (%66) mevcuttu. Tedavi dncesinde Olgllen
en dusuk HCV-RNA degeri 57.592 IU/mL, en yuksek ise 23.167.984 IU/mL
idi. Olgularin hepsi genotip-1’e sahip hastalardi. Tedavi éncesi total I6kosit
(WBC) ortalama 6.922 K/uL (2.570- 13.000), ortanca 6.990 K/uL ve
hemoglobin ortalama 13,9 g/dL (11-17,3), ortanca 13,7 g/dL olarak saptandi.
Trombosit ortalama 197.189/mm?® (87.000- 349.000), ortanca 297.000/mm?®
olarak hesaplandi. ALT ise ortalama 54,6 IU/mL (11-304), ortanca 38 IU/mL

olarak saptandi. TUm hastalarin genel 6zellikleri Tablo-3'de 6zetlend.i.

Tablo-3: Tum hastalarin genel 6zellikleri.

Toplam hasta sayisi (n) 50
Yas (yil) Lokosit
Ortanca 59,5 Ortanca 6.990
Aralik 22-71 Aralik 2.570- 13.000
Siroz durumu Hemoglobin
sirotik 13 (%26) Ortanca 13,7
non-sirotik 37 (%74) Aralik 11-17,3
Cinsiyet Trombosit
Kadin 28 (%56) Ortanca 297.000
Erkek 22 (%44) Aralik 87.000- 349.000
Viral Yk ALT
DlsUk viral yik | 17 (%34) Ortanca 38
Yuksek viral yik | 33 (%66) Aralk 11-304
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Hastalar fibrozis durumlarina gore sirotik ve non-sirotik olarak iki
grupta incelendi. iki grup yas, cinsiyete ve viral yik agisindan benzer
Ozelliklere sahipti. Total |0kosit, hemoglobin ve trombosit sayilari agisindan
fark yoktu. Sirotik grupta ALT ortanca degeri 56,5 iken non-sirotik grupta 37
idi.

Tablo-4: Fibrozis durumlarina goére tedavi 6ncesi hastalarin genel ézellikleri.

Sirotik 13 Non-sirotik 37
Yas (yil) Yas (yil)
Ortanca 63 Ortanca 59
Aralik 48-70 Aralik 22-71
Cinsiyet Cinsiyet
Kadin 7 (%53,8) Kadin 21 (%56,7)
Erkek 6 (%46,1) Erkek 16 (%43,3)
Viral yik Viral yik
Dusuk viral yuk 4 (%30,7) Dusuk viral yuk 13 (%35,1)
Yiksek viral yuk | 9 (%69,2) Yiksek viral yik | 24 (%64,8)
Lokosit Lokosit
Ortanca 6625 Ortanca 6990
Aralik 3.270-11.000 Aralik 2.570-13.100
Hemoglobin Hemoglobin
Ortanca 13,6 Ortanca 13,7
Aralik 12,1-16,5 Aralik 11-17,3
Trombosit Trombosit
Ortanca 171.000 Ortanca 204.000
Aralik 90.000-286.000 Aralik 87.000-349.000
ALT ALT
Ortanca 56,5 Ortanca 36
Aralik 12-145 Aralk 11-304

ALT: Alanin aminotransferaz.

Hastalardaki tedavi seyri ve sonuclarl deg@erlendirildiginde; 37
hastanin (%74) kalici viral yanita ulastigi gézlemlenmistir. Tedavi sirasinda
breakthrough (BT) gosteren veya erken dénemde nlks olan toplam 6 hasta
(%12) saptandi. Tedaviye bagl yan etkiler nedeniyle tedavisi kesilmek
zorunda kalinan hasta sayisi ise 7 (%14) idi. Sekil-3 ve 4’te hastalarin tedavi

sonuglarina gore say! ve yuzdeleri gosterilmistir.
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TOPLAM HASTA

50
| | |
Kalici Viral Yanit Nuks/ Breakthrough Tedavisi Kesilen
Elde Edilen 6 7

37

Sekil-3: Tedavi sonuglarina gére hastalarin siniflandiriimasi.

Sekil-4: Tedavi sonuclarina gore hastalarin yuzdeleri.

Cinsiyetlerine goére degerlendirildiginde; erkeklerin  %77,2’sinde,
kadinlarin ise %71,4’'Unde kalici viral yanit elde edilmistir. Erkek hastalarin
sadece 2 tanesinde nuks/ BT gorullrken, kadinlarda ise 4 hastada nuks/ BT
g6zlendi. Tedavi kesilme orani erkeklerde %13,6 olup kadinlarda ise %14,2
idi. Kalici viral yanit, niks/ BT ve tedavi kesilme oranlari karsilastinidiginda
erkekler ve bayanlar arasinda fark yoktu (p: 0,899). Sirotik olan 13 hastanin
8’inde (%61,5) kalici viral yanit elde edillirken, bu grupta sadece 1 hastada
(%7,6) niks/ BT gbzlenmistir. Tedavi kesilme orani sirotik grupta % 30, 7 idi.
Non-sirotik olan hastalarda ise kalici viral yanit 29 hastada (%78,3) elde

24



edildi. Bu gruptaki hastalarin 5 tanesinde (%17,2) nuks/ BT gozlenirken, 3
hastada (%8,1) tedavi kesilmek zorunda kalindi. Sirotik ve non-sirotik gruplar
arasinda kalici viral yanit elde edilmesi, niks/ BT ve tedavi kesilmesi
agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0,144).

Viral HCV-RNA's|
800.000’in altinda olup dusuk viral yike sahip olarak kabul edilen hastalarda

yuk acisindan hastalar degerlendirildiginde;
kalici viral yanit elde edilme orani %82,3 olarak saptandi. Yuksek viral yuke
sahip hasta grubunda ise bu oran %69,6 idi. Dusuk viral yuke sahip
hastalarin higbirinde nuks/ BT gorulmezken, yuksek viral yuki olan hastalarin
6 tanesinde (%18,1) nuks/ BT tespit edildi. Tedavi kesilme oranlari; dusuk
viral yike sahip hasta grubunda %17,6 olup ylksek viral yike sahip grupta
ise %12,1 idi.
kargilastirildiginda dusuk ve yuksek viral yluke sahip hastalar arasinda fark
yoktu (p: 0,200).

Kalici viral yanit, niks/ BT ve tedavi kesilme oranlari

Tablo-5: Tedavi sonuglarinin farkli gruplardaki dagilm ézellikleri.

KVY Elde | Niks / BT | Tedavisi
Edilenler .
Kesilenler
CINSIYET | Erkek 17 (%77,2) | 2 (%9) 3 (%13,6)
Kadin 20 (%71,4) | 4 (%18,1) | 4 (%14,2)
FIBROZIS | Sirotik 8 (%61,5) |1 (%7,6) 4 (%30,7)
Non-sirotik 29 (%78,3) | 5 (%17,2) | 3 (%8,1)
VIRAL YUK | Diisiik Viral Yik 14 (%82,3) | 0 (%0) 3 (%17,6)
Yiksek Viral Yik | 23 (%69,6) | 6 (%18,1) | 4 (%12,1)

KVY: Kalici viral yanit, BT: Breakthrough.

Tedavi basladiktan sonra; total 16kosit ve nétrofil (PNL) sayisinda en
fazla disus 12. ve 24.’Uncu haftalarda goézlendi. Hastalarin higbirinde derin
|I6kopeni veya notropeni gozlenmedi. 24. haftadan sonra WBC ve PNL
sayllarinda artis meydana geldidi izlendi. Bu dederlerdeki haftalara goére
degisimler sirotik ve non-sirotik grupta benzer idi (p: 0,067). Trombosit
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diuzeylerinin seyri; WBC ve PNL seyri gibi olup, yine sirotik ve non-sirotik
grup arasinda fark yoktu (p:0,534).
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Sekil-5: Haftalara gore total I6kosit sayisindaki degisimlerin seyri.

ALT degerlerindeki degisimler Sekil-6’da izlenmektedir. Hem sirotik
hem de non-sirotik grupta 24. haftada hafif duzeyde bir artis izlense de
tedaviden sonraki haftalarda, tedavi dncesine gore dusme goértulmektedir.
ALT duzeyindeki degisimler agisindan sirotik ve non-sirotik grupta istatiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p: 0,766).
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Sekil-6: Haftalara gére ALT dizeylerindeki degisimlerin seyri.
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Hemoglobin duzeylerindeki dusus hem sirotik hem de non-sirotik
grupta en fazla 8. ve 12. haftalarda gozlendi. 12. haftadan sonra hemoglobin
dizeylerinin artmaya basladigi tespit edildi. Hemoglobin diizeyinin en fazla 5
gr/dLl’ye kadar geriledigi goéruldi. Her iki grupta da tedavi bittikten sonraki
donemde tedavi Oncesine gore, hemoglobin dizeylerindeki dusus, sirotik
grup lehine istatiksel agidan anlamli idi (p: 0,021). Hastalarin 15 tanesine
eritrosit transfizyonu uygulandi. En fazla transfizyon 8 lnite ile 2 hastaya
yapildi. 17 hastaya da eritropoietin (epoetin beta) 10.000 unite’lik injeksiyon
tedavisi uygulandi. Toplam yapilan eritropoietin dozu 65 olup 1 hastaya en

fazla 10 injeksiyon yapildi.
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Sekil-7: Haftalara gére hemoglobin dizeylerindeki degisimlerin seyri.

flaca bagli meydana gelen yan etkiler nedeniyle tedavisi kesilen 7
hastanin 4’ sirotik olup 3’U ise non-sirotik idi. Sirotik hastalardan 2 tanesinde
assit ve ikter gelisip dekompansasyon meydana geldigi icin tedavi
sonlandirildi. Bir hastada siddetli halsizlik ve hematuri meydana geldigi i¢in
tedavi 9. ayda kesildi. Bir diger siroz hastasinda ise tedaviye baslandiktan
sonra ileri derecede istahsizlik, halsizlik ve 1 ayda yaklasik 8-9 kg kilo
kaybettigi icin tedavisi sonlandiriimak zorunda kalindi. Fakat tedavi sadece 1
ay almasina ragmen hastanin 60. hafta HCV-RNA’sI hala negatif idi. Non-
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sirotik hastalardan birinde hemoglobin dizeyi 5 gr/dL’ye kadar dugstu. Siddetli
halsizligi de olan hastanin kendi istegi Uzerine tedavisi sonlandirildi. Non-
sirotik hastalardan birinde tedavinin 1. ayinda vicudun %75’ten fazlasini
kaplayan, yaygin dagilimli, cilt dokuntuleri meydana geldi. Bunun Gzerine
tedavi hemen Kkesilip, sistemik steroid ve topikal steroidler iceren ilaglar
baglandi. Hastanin lezyonlari uygulanan tedavilerle tamamen duzeldi. Bir
hasta tedavinin 1. ayindan sonra gelisen akut miyokard infarktlistu nedeniyle
kaybedildi.
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TARTISMA VE SONUG

Kronik Hepatit-C infeksiyonu karacigerde minimal histopatolojik
degisikliklerden yaygin fibrozise, siroza ve sirotik karaciger zemininde
hepatoselller karsinoma kadar farkli tablolar meydana getirebilir. Bunlardan
dolay! ciddi toplum sagligi problemlerinden bir tanesidir. Kronik Hepatit-C’li
tum hastalar antiviral tedavi i¢in potansiyel adaydirlar ve tedavi i¢in uygun
tim hastalar tedavi edilmelidirler (4). Ulkemizdeki sikh@i farkli karaciger
derneklerinin yaptigi toplum taramalarinda bdlgelere gore degismekle
beraber yaklasik olarak %0,7-1 arasindadir. Yakin zamana kadar kronik
HCV’de pegile-interferon a ve ribavirin kombinasyonu standart tedavi rejimi
olarak kullaniimaktaydi. Ancak bu tedavi ile genotip 2 ve 3 infeksiyonlarinda
%80’lere ulasan basari sansi, genotip-1 ile infekte hastalarda %40-50
civarlarinda kalmakta idi (5). Bu; tim dinyada ve ulkemizde baskin tipin
genotip-1 oldugu disundldiginde tedavisi basarisiz ve yetersiz olan énemli
sayida kronik HCV hastasi oldugu anlamina gelmektedir.

Yakin zamanda HCV’nin yapisindaki proteinleri pargalayan proteaz
enzimini bloke ederek, virusun ¢ogalmasini durduran proteaz inhibitorlerinin
kullanima girmeye baslamasiyla HCV tedavisinde yeni bir ddnem baslamis
bulunmaktadir. Ve yeni tedavi standartinda genotip-1’li hastalar igin proteaz
inhibitori+ pegile-interferon a + ribavirin kombinasyonu seklinde Uglu tedavi
olarak yerini almigtir (6).

Telaprevir, Peg-IFN a ve ribavirin kombinasyon tedavisi verdigimiz
hastalarimizin %74’Gnde kalici viral yanit elde edildi. Bu yanit orani literatire
bakildiginda vyapilan c¢alismalar ile benzerlik gostermektedir. Yine
hastalarimizin %14’Gnde ilacglara baglh olusan yan etkiler nedeniyle tedavi
kesilmek zorunda kalindi. Telaprevirin faz c¢alismalarinda ve diger Kklinik
calismalarda da yan etkiler nedeniyle benzer oranlarda tedavinin

tamamlanamadigi gérulmektedir.
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Calismamizda hastalar yuksek HCV-RNA duzeyi, sirozun
mevcudiyeti, erkek cinsiyet gibi kalici viral yanit agisindan negatif prediktif
faktorler acisindan de@erlendirildi. Hastalarimizin %26’sinda siroz durumu
mevcut idi. Erkek ve kadin hasta sayisi birbirine yakin idi (sirasiyla 22 ve 28
hasta). HCV-RNA'’s1 800.000’in altinda olup dusuk viral ylike sahip olarak
kabul edilen hasta orani %34 olup, yuksek viral yuke sahip hasta orani %66
idi.

Sirotik hasta grubunda kalici viral yanit orani %61,5 olarak saptandi.
Non-sirotiklerde ise bu oran %78,3 olarak tespit edildi ve istatiksel agidan iki
grup arasinda anlamli fark yoktu. Bu sonuca gore; siroz mevcudiyeti negatif
prediktif faktdor olmasina ragmen kalici viral yanit oranlari non-sirotik
hastalara gore c¢ok dusuk degildi. Burada 6nemli olan tedavinin tam ve
eksiksiz bir sekilde alinabilmesi ve tedavinin tamamlanabilmesidir. Cunku
istatiksel olarak anlamh fark olmasa da sirotik hastalarin %30,7’sinde yan
etkiler nedeniyle tedavi kesilmek zorunda kalinmistir. Non-sirotiklerde ise
tedavi kesilme orani ise %8,1 idi. Negatif prediktif faktoérlerden ylksek viral
yuke sahip hastalarda kalici viral yanit orani, dusuk viral yike sahip hastalara
goOre nispeten dusuk olsa da (sirasiyla %69,6 ve %82,3) istatiksel agidan
anlaml degildi. Bu sonuglara gore tedavi yaniti agisindan negatif prediktif
faktorlere sahip olsalar da butin hastalara tedavi sansi verilmesi gerektigi
gOsterilmigtir.

Telaprevir, Peg-IFN a ve ribavirin kombinasyon tedavisi verilen
hastalar 6zellikle tedavinin ilk U¢ ayl suresince yakindan takip edilmelidirler.
Calismamizda ilaca baglh yan etkiler ve laboratuvar degisiklikleri en fazla
tedavi basladiktan sonraki ilk ¢ ay icinde goérulmustir. Ciddi nétropeni ve
trombositopeni c¢alismaya dahil edilen higbir hastada saptanmamistir.
Hastalari klinik olarak en c¢ok etkileyen, tedavi suUrecine ve ilag
modifikasyonuna en ¢ok etkide bulunan durum ise anemi olmustur. Anemi
durumunda ribavirin doz azaltimi yaninda gerek eritrosit transflizyonlari
gerekse de eritropoietin injeksiyonlari uygulanmistir. Tedavi slresince sirotik
hastalar diger hastalara goére daha yakindan takip edilmelidirler. Sirotik

hastalarda non-sirotiklere gore daha derin anemiler meydana
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gelebilmektedir. Ayrica sirotik hastalarda tedavi sirasinda dekompansasyon
meydana gelebilir. Bu agidan da dikkatli olunmaldir. Hastalar oOzellikle
tedavinin ilk U¢ ayinda ileri duzeyde halsizlik sikayetinden yakinmaktadirlar.
3. aydan sonra bu sikayetleri de ortadan kalkmakta ve tedavi tolerasyonu
kolaylagsmaktadir. Bundan dolayl Uglu tedavi adayr her hastaya tedavi
baslamadan once tedavi seklinin nasil olacagi, olasi yan etkiler ve yonetimi
ayrintili anlatilmal, hastalar tedavi ve takiplere uyum agisindan da
degerlendirilmelidirler.

Sonug olarak; kronik hepatit-C infeksiyonunda, telaprevir iceren Uglu
kombinasyon tedavisi, klasik Peg-IFN a ve ribavirin tedavisine gére anlamli
olarak daha iyi olup su an icin kronik HCV hastalarinda standart tedavi olarak

verilmelidir.

31



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

KAYNAKLAR

EASL Clinical Practice Guidelines. Management of hepatitis C virus
infection. J Hepatol 2011; 55: 245-64.

Wasley A, Alter MJ. Epidemiology of hepatitis C: geografic differences
and temporal trends. Semin Liver Dis 2000; 20: 1-16.

Lavanchy D. The global burden of hepatitis C. Liver Int 2009; 29: 74-81.
National Institues of Health Consensus Development Conference
Statement: Management of Hepatitis C Hepatology 2002;36:3-20.
Ghany MG, Strader DB, Thomas DL, Seeff LB; American Association
for the Study of Liver Diseases. Diagnosis, management and treatment
of hepatitis C: an update. Hepatology 2009; 49: 1335-74.

Ghany MG, Nelson DR, Strader DB, Thomas DL, Seeff LB. An Update
on Treatment of Genotype 1 Chronic Hepatitis C virus Infection: 2011
Practise Guideline by the American Association for THA Study of Liver
Diseases. Hepatology 2011;1433-44.

Calvaruso V, Craxi A. 2011 Europian Association of THA Study of Liver
Hepatitic C virus clinical practice guidelines. Liverinternational. 2-8:
2012. DOI: 10. 1111/}.1478-3231.2011.02703.x

Mistik R. Hepatit C virus enfeksiyonunun epidemiyolojisi. In: Tabak F,
Tosun S (eds). Viral Hepatit. 1.baski. istanbul: istanbul Tip Kitabevi;
2013. 81-112.

Turkiye’de Viral Hepatit A, B, C ve D Enfeksiyonlarinin Prevelansi Ve
Risk Faktorleri, TURKHEP Calismasi- TKAD 2009

Tuarkiye'de Nefroloji-Diyaliz ve Transplantasyon. Turk Nefroloji Dernegi
Yayinlari. Registry of the Nefrology, dialysis and transplantation in
Turkey, Registry 2010.

Thomas SL, Newel ML, Peckham CS, Adesa AE, Hall AJ. A review of
hepatitis C virus vertical transmission: risks of transmission to infants
born to mothers with and without HCV viraemia or human
immunodeficiency virus infection. Int J Epidemiol 1998; 27: 108-17.
Resti M, Azzari C, Lega L, Zammarchi E, Novembre E, Vlerucci A.
Mother to infant transmission of Hepatitis C virus. Ada Paediatr 1995;
84: 251-5.

Dienstag JL. Sexual and perinatal transmission of hepatitis C.
Hepatology 1997;26: 66-70.

Kim WR. The burden of hepatitis C in the United States. Hepatology
2002; 36: 30-4.

Choo QL, Kuo G, Weiner AJ, Overby LR, Bradley DW, Houghton M.
Isolation of a cDNA clone derived from a blood-borne non-A, non-B viral
hepatitis genome. Science 1989;244:359-62.

Dolar E. Klinik Karaciger Hastaliklari; Hepatit C Virus infeksiyonu.
Bursa: Nobel & Gunes Yayin; 2002. 247-59.

Bozdayr AM, Aslan N, Bozdayi G, et al. Molecular epidemiology of
Hepatitis B, C and D viruses in Turkish patients. Arch Virol
2004;149:2115-29.

32



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Gil B, Qian C, Riezu —Boj J I, et al. Hepatic and extrahepatic strands in
chronic hepatitis C: different patterns of response to interferon
treatment. Hepatology 1993;18:1050-4.

Pawlotsky JM. Hepatitis C virus genetic variability: Pathogenic and
clinical implications. Clin Liver Dis.2003;7:45.

Farci P, Shimoda A, Coiana A et al. The outcome of acut hepatitis C is
predicted by the evolution of the viral quasispecies. Science 2000;288:
399.

Busch MP. Insights into the epidomiology, naturel history and
pathogenesis of hepatitis virus C infection from studies of infected
donors and blood product recipients. Transfus Clin Biol 2001;8:200-6.
Scott JD, Gretch DR. Molecular diagnostics of hepatitis C virus
infection: a systematic review. JAMA 2007;297:724-32.

Akinci E, Bodur H. HCV infeksiyonunda Klinik ve tani. In: Tabak F, Balik
I, Tekeli E (eds). Viral hepatit 2007. istanbul: Viral Hepatit Savasi
Dernegi; 2007. 208-19.

Afdhal NH. The naturel history of hepatitis C. Semin Liver Dis
2004;24:3-8.

Seeff LB. Naturel history of chronic hepatitis C. Hepatology 2002;36:35-
46.

Poynard T, Yuen MF, Ratziu V, Lai CL. Viral hepatitis C. Lancet
2003;362:2095-100.

John-Baptiste A, Krahn M, Heathcote J, Laporte A, Tomlinson G. The
natural history of hepatitis C infection acquired through injection drug
use: metaanalysis and meta-regression. J Hepatol 2010; 53: 245-51.
Grebely J, Dore GJ. What is killing people with hepatitis C virus
infection? Semin Liver Dis 2011; 31: 331-9.

Seeff LB. The history of the “natural history” of hepatitis C (1968-2009).
Liver Int 2009; 29: 89-99.

Mallat A, Hezode C, Lotersztajn S. Environmental factors as disease
accelerators during chronic hepatitis C. J Hepatol 2008; 48: 657—-65.
Brunet L, Moodie EE, Rollet K, et al. Marijuana smoking does not
accelerate progression of liver disease in HIV hepatitis C coinfection: a
longitudinal cohort analysis. Clin Infect Dis 2013; 57: 663—70.

Costentin CE, Roudot-Thoraval F, Zafrani ES, et al. Association of
caffeine intake and histological features of chronic hepatitis C. J
Hepatol 2011;54:1123-9.

Modi AA, Feld JJ, Park Y, et al. Increased caffeine consumption is
associated with reduced hepatic fibrosis. Hepatology 2010; 51: 201-9.
Swain MG, Lai MY, Shiffman ML, et al. A sustained virologic response
is durable in patients with chronic hepatitis C treated with peginterferon
alfa-2a and ribavirin. Gastroenterology 2010;139:1593-601.

Strader DB, Wright T, Thomas DL, Seeff LB. American Association for
the Study of Liver Disease. Diagnosis, management and treatment of
hepatitis C. Hepatology 2004;39;1147-71.

Zeuzem S, Hultcrantz R, Bourliere M, et al. Peginterferon alfa-2b plus
ribavirin for treatment of chronic hepatitis C in previously untreated
patients infected with genotypes 2 or 3. J Hepatol 2004;40:993.

33



37.

38.

39.
40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Perni RB, Almquist SJ, Byrn RA, et al. Preclinical profile of VX-950, a
potent, selective, and orally bioavailable inhibitor of hepatitis C virus
NS3-4A serine protease. Anti-microb. Agents Chemother 2006;50:899-
909.

Lin K, Kwong AD, Perni RB. Discovery and development of VX-950, a
novel, covalent, and revelsible inhibitor of hepatitis C virus NS3-4A
serine protease. Infection Disorder Drug Targets. 2006;6: 3-16.
Telaprevir, Kisa Grn bilgisi (KUB).

Jacobson IM, McHutchison JG, Dusheiko G, et al. Telaprevir for
previously untreated chronic hepatitis C virus infection. N Engl J Med
2011;364:2405-16.

Sherman KE, Flamm SL, Afdhal NH, et al. Response-guided telaprevir
combination treatment for hepatitis C virus infection. N Engl J Med
2011; 365:1014-24.

McHutchison JG, Manns MP, Muir AJ et al. Telaprevir for previously
treated chronic HCV infection. N Engl J Med 2010;362:1292-303.
Zeuzem S, Andreone P, Pol S et al. Telaprevir for retreatment of HCV
infection. N Engl J Med 2011;364:2417-28.

Berenguer M, Wright TL. Hepatitis C. Sleisenger and Fordtran’s
gastrointestinal and liver disease. 8th edition. Philedelphia: Saunders;
2006. 1681-712.

Fried MW. Side effects of therapy of hepatitis C and their management.
Hepatology 2002;36:237-44.

Shiffman ML, Salvatore J, Hubbard S, et al. Treatment of chronic
hepatitis C virus genotype 1 with peginterferon, ribavirin, and epoetin
alpha. Hepatology 2007;46:371-9.

Afdhal NH, Dieterich DT, Pockros PJ, et al. Epoetin alfa maintains
ribavirin dose in HCV-infected patients: a prospective, double-blind,
randomized controlled study. Gastroenterology 2004;126:1302-11.
Pockros PJ, Shiffman ML, Schiff ER, et al. Epoetin alfa improves quality
of life in anemic HCV-infected patients receiving combination therapy.
Hepatology 2004;40:1450-8.

McHutchison JG, Dusheiko G, Shiffman ML, et al. Eltrombopag for
thrombocytopenia in patients with cirrhosis associated with hepatitis C.
N Engl J Med 2007;357:2227-36.

Dalgard O, Bjoro K, Hellum K, et al. Thyroid dysfunction during
treatment of chronic hepatitis C with interferon alfa: No association with
either interferon dosage or efficacy of therapy. J Intern Med
2002;251:400.

34


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jacobson%20IM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21696307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McHutchison%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21696307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dusheiko%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21696307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sherman%20KE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21916639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Flamm%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21916639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Afdhal%20NH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21916639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kenneth+E.+Sherman%2C++Steven+L.+Flamm
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McHutchison%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20375406
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Manns%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20375406
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Muir%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20375406
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20375406
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zeuzem%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21696308
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Andreone%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21696308
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pol%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21696308
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21696308

TESEKKUR

Uzmanlik egitimim suresince bana buyuk emekleri gegcen, hekimlik
sanatinin ve gastroenterolojinin inceliklerini sevdiren ve 0ogreten basta
saygideger tez hocam sayin Prof. Dr. Selim GUREL olmak (zere,
Gastroenteroloji Bilim Dal’'nda bulunan saygideger hocalarim; Prof. Dr.
Enver DOLAR, Prof. Dr. Macit GULTEN, Prof. Dr. Selim Giray NAK ve Prof.
Dr. Murat KIYICl'ya tegekkurler ederim.

Hayatim boyunca her turli desteklerini benden esirgemeyen dederli
aileme tesekklrd bir borg bilirim. Varlidi ile hep yanimda olacak olan ve bana

mutluluk ve guven veren canim dostuma sonsuz tesekkur ederim.

35



OZGECMIS

Haziran 1981 yilinda Diyarbakirda dogdum. ilkokul egitimimi Ziya
Gokalp ilk Okulu'nda aldim. Lise 6grenimime Diyarbakir Cumhuriyet Fen
Lisesi'nde devam ettim. 1998 yilinda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi’'nde
lisans egitimime basladim ve 2004 yilinda Tip Doktoru unvani ile mezun
oldum. Kasim 2005 yilinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari
Anabilim Dal’'nda Arastirma gorevlisi Doktor olarak ihtisasa bagladim.
Ihtisasimi 2011 yilinda tamamlayip i¢ hastaliklari uzmani oldum. Hemen
akabinde Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dalr’nda
gastroenteroloji Ust ihtisasina bagladim. Halen ayni bolumde goreve devam

etmekteyim.

36



