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Kronik hepatit C tedavisinde ikinci kusak direk etkili oral antivirallerin
gercek yasam verileri: Tek merkez ve heterojen hasta grubu

Real life data of second generation direct acting oral antivirals in the treatment of chronic hepatitis C:
A single center and heterogeneous patient group
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Giris ve Amag: Kronik hepatit C enfeksiyonu karaciger sirozu ve hepa-
toselliler karsinomun nedenleri arasindadir. Bu ¢calismada primer olarak
kronik hepatit C'li heterojen bir hasta grubunda gtincel olarak kullanilan
ikinci kusak direk etkili oral antivirallerin tedavi etkinligi ve yan etki pro-
fillerinin arastinimasi amaclanmistir. Gere¢ ve Yéntem: Retrospektif
olan bu ¢alismaya ikinci kusak direk etkili oral antiviral tedavi alan 72
hasta dahil edilmistir. Hastalara ait klinik ve laboratuvar verileri poliklinik
takip dosyalarindan elde edilmistir. Bulgular: Hastalarin yas ortalama-
s1 58414 olup, 39'u (%54) kadin idi. Baskin genotip 1b idi (%74.6).
Non-sirotik, kompanse siroz ve dekompanse siroz hastalarin sayilari si-
rastyla; 56 (%77.8), 14 (%19.4) ve 2 (%2.8) idi. On sekiz hasta (%25)
tedavi deneyimli idi. Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir + dasabuvir, ledi-
pasvir/sofosbuvir, ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin, sofosbuvir + riba-
virin, glekaprevir + pibrentasvir ve paritaprevir/ritonavir/ombitasvir +
ribavirin alan hasta sayilari sirasiyla; 38 (%52.8), 13 (%18.1), 7 (%9.7),
7(%9.7), 6 (%8.3) ve 1 (%1.4) idi. Toplam 71 hasta tedaviyi tamamladi
ve bunlarin 69'unda (%97.2) kalici viral yanit elde edildi. Ayrica baslan-
gi¢c aspartat aminotransferaz, alanin amimotransferaz, gama glutamil
transferaz ve alfa fetoprotein dtizeylerinde tedavi ile birlikte anlamli bir
dusus izlendi (p <0.05). Bilirtibin dtizeyleri ise tedavi esnasinda anlamli
bir sekilde ytikselmekle beraber (p <0.05), tedavinin sona ermesiyle bir-
likte duistis gdstermekteydi. Yan etki profilleri agisindan, kullanilan tim
rejimlerde gdzlenen yan etkiler hafif siddette olup, tedaviyi kesecek va-
sifta degildi. Sonug: Ulkemizde kronik hepatit C infeksiyonunda giincel
olarak kullanilan ikinci kusak direk etkili oral antiviraller yiksek etkinlik
ve dUistik yan etki profiline sahiptirler.

Anahtar kelimeler: Direk etkili oral antiviraller, hepatit C virtisu, kalici
viral yanit, yan etki

GiRIS

Hepatit C virtisti (HCV) tdm dlnyada onemli bir saglk
sorunu olup; kronik hepatit, karaciger sirozu ve hepato-
selltiler karsinom’un en 6nemli nedenlerindendir (1,2).
Duinya Saghk Orgtitli verilerine gére tiim diinyada 71
milyon kisinin HCV ile kronik bir sekilde enfekte oldugu
tahmin edilmektedir (3). Yakin zamanda Ulkemizden ya-
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Background and Aims: Chronic hepatitis C infection is one of the caus-
es of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. The purpose of this
study was primarily to examine the treatment efficacy and side effect
profiles of second-generation direct-acting oral antivirals currently used
in a heterogeneous patient group with chronic hepatitis C. Materials
and Methods: This retrospective study included 72 patients who re-
ceived second-generation direct-acting oral antiviral therapy. Clinical and
laboratory data of the patients were collected from outpatient follow-up
files. Results: The mean age of the patients was 58+ 14 years, of which
39 (54%) were women. The predominant genotype was 1b (74.6%).
Patients with no cirrhosis, compensated cirrhosis, and decompensated
cirrhosis were 56 (77.8%), 14 (19.4%), and 2 (2.8%), respectively. Eigh-
teen patients (25%) were treatment experienced. On the other hand,
patients treated with paritaprevir/ritonavir/ombitasvir + dasabuvir, ledi-
pasvir/sofosbuvir, ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin, sofosbuvir + ribavirin,
glecaprevir + pibrentasvir, and paritaprevir/ritonavir/ombitasvir + ribavi-
rin were 38 (52.8%), 13 (18.1%), 7 (9.7%), 7 (9.7%), 6 (8.3%), and 1
(1.4%), respectively. A total of 71 patients completed the treatment and
69 of them (97.2%) was obtained sustained viral response. In addition,
a significant decrease was observed in the initial aspartate aminotrans-
ferase, alanine aminotransferase, gamma glutamyl transferase, and al-
pha fetoprotein levels during treatment (p <0.05). Although bilirubin
levels increased significantly during treatment (p <0.05), they decreased
at the end of treatment. In terms of the side effect profile, side effects
observed in all regimes were mild and not severe enough to discontinue
treatment. Conclusion: Therefore, the second-generation direct-acting
oral antivirals widely used in chronic hepatitis C infection in our country
have high efficacy and low side effect profile.

Key words: Direct-acting oral antivirals, hepatitis C virus, sustained vi-
ral response, adverse effects

pilan bir calismada anti-HCV seropozitifligi %1 oraninda
saptanmistir (4).

Dunyada en sik rastlanan HCV genotipi, %46 oraninda
genotip 1'dir. Bunu siklik sirasina gére genotip 3 (%22),
genotip 2 (%13), genotip 4 (%13), genotip 6 (%2) ve
genotip 5 (%1) takip etmektedir (5).
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Ulkemizdeki HCV genotip dagilimlarini inceleyen calisma-
lara gére; genotip 1 (%90-%93.3) en baskin genotip ola-
rak gérilmektedir (4,6-8).

Son on yilda kronik HCV enfeksiyonunda direk etkili oral
antiviraller (DEA) tim dtinyada oldugu gibi tilkemizde de
kullanilmaya baslanmistir. Proteaz inhibitérleri olan birinci
kusak DEA'lar interferon ve ribavirin ile kombine kulla-
nildiklarindan tolere edilebilirlik ve gtvenlik profilleri agK-
sindan sorun olusturmuslardir (9,10). Ancak son yillarda
diinya genelinde kronik HCV enfeksiyonunda kullaniima-
ya baslanan ve interferon icermeyen ikinci kusak DEA’lar
etkinlik, tolerabilite ve guivenlik profilleri agisindan ytz
gulddrdict sonuglarin elde edilmesini saglamistir (11-13).

Haziran 2016 tarihinden itibaren lkemizde de ikinci
kusak DEA'lar [sofosbuvir (SOF), ledipasvir/sofosbuvir
(LED/SQF), paritaprevir/ritonavir/ombitasvir + dasabuvir
(ProD)] kullanilmaya baslanmistir. Ayrica llkemizde yak-
lasik son 1 yildir pangenotipik etkinlige sahip glekaprevir
+ pibrentasvir (GLE/PIB) de kronik HCV enfeksiyonunda
kullaniimaktadir. Mevcut bilgilerimize gore, basili litera-
tirler incelendiginde (lkemizde hentliz GLE/PIB rejimine
ait gercek yasam verileri bulunmamaktadir.

Bu calismada tlkemizde kronik HCV enfeksiyonunda kul-
lanilan ikinci kusak DEA'larin (GLE/PIB dahil olmak tizere)
gercek yasam verilerinin heterojen bir hasta grubunda
degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Retrospektif olan bu calismaya, Saglik Bilimleri Universi-
tesi Bursa Ytiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi
gastroenteroloji polikliniginde Haziran 2016 - Haziran
2020 tarihleri arasinda kronik hepatit C enfeksiyonu ta-
nisi ile ikinci kusak DEA tedavi alan toplam 72 hasta da-
hil edildi. Hastalara ait demografik, klinik ve laboratuvar
verileri poliklinik takip dosyalarindan elde edildi. Tedaviyi
tamamlayan hastalarin tedavi baslangic, 4. hafta, tedavi
sonu ve tedavi sonrasi 12. hafta HCV-RNA dtzeyleri ve
diger laboratuvar verileri kayit edildi. Tedavi sonrasi 12.
hafta HCV-RNA dlzeyi kalici viral yanit (KVY12) degerlen-
dirilmesinde kullanildi. Hastalar tedavi deneyimine gdre;
naiv ve tedavi deneyimli olarak 2 gruba, uyruguna gore;
Tdrkiye ve Suriye vatandasl olmak Uizere 2 gruba; genotip
durumuna goére; 1a, 1b, 3, 4 olmak tzere 4 gruba ve
kronik karaciger hastaligina gére; non-sirotik, kompanse
siroz ve dekompanse siroz olmak tizere 3 gruba ayrildi.
Ayrica Turk hastalarin gtlincel Saglhk Uygulama Tebligi
(SUT) kurallari cercevesinde ve Suriyeli hastalarin ise guin-
cel kilavuzlar 1siginda kendi imkanlari ile aldiklari tedavi
rejimleri; Paritaprevir + Ritonavir + Ombitasvir + Dasabu-
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vir (ProD), Ledipasvir/Sofosbuvir (LED/SOF), LED/SOF +
Ribavirin (RiB), SOF+RIB, Pro+RIB ve Glekaprevir + Pibren-
tasvir (GLE/PiB) olmak Uizere 6 gruba ayrildi. Hastalarin
takip ve tedavileri esnasinda ilag iliskili oldugu dustintilen
sikayetleri yan etki olarak kayit edildi. Yan etkilerin de-
Jerlendirilmesinde hastalar; grup 1 (ProD ve Pro + RIB),
grup 2 (LED/SOF = RiB ve SOF + RiB) ve grup 3 (GLE/PiB)
seklinde 3 gruba ayrildi.

istatistiksel Degerlendirme

Calismanin istatistiksel degerlendirmeleri icin SPSS 20.0
(Statitical Packages for Social Sciences; SPSS Inc., Chi-
cago, lllinois,USA) programi kullanildi. Normal dagilima
uygunluk ‘Kolmogorof-Smirnov’ testi ile degerlendirildi.
Olctilebilen ve parametrik kosulu saglayan veriler aritme-
tik ortalamazstandart sapma olarak verildi. Olctilebilen ve
parametrik kosulu saglamayan verilerde dagilim ortanca
(min.-max.) olarak tanimlandi. Kategorik degiskenler sayi
ve ylizde olarak gd&sterildi. Laboratuvar parametrelerinin
tedavi seyri esnasindaki karsilastirilmasi tekrarlayan 6&l-
climlerde varyans analizi (ANOVA) testi ile gerceklestirildi
Coklu karsilastirmalarda ise, Bonferroni testi kullanildi.
Tdm istatistiksel dederlendirmelerde p <0.05 anlamli ka-
bul edildi.

Etik Kurul Onayi

Calismanin etik kurul onayr Saglk Bilimleri Universitesi
Bursa Yuksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulundan 2011-KAEK-25 2020/07-20 karar numarasi
ile 22.07.2020 tarihinde alindi. Calisma Helsinki Deklaras-
yonuna sadik kalinarak gergeklestirildi.

BULGULAR

Belirlenen tarihler arasinda ikinci kusak DEA tedavi alan
72 hastanin yas ortalamasi 58+14 olup (min.-max: 19-
80), 39'u (%54) kadin idi. Hastalarin 68'i (%94.4) Ttirk,
4'0 (%5.6) Suriye vatandasl idi. Medyan baslangi¢ HCV-R-
NA dtzeyi 1.114 x10% IU/ml olarak saptandi. Hastalarin
3'U (%4.2) genotip 1a, 55'i (%74.6) genotip 1b, 10'u
(%13.9) genotip 3 ve 4'li (%5.6) genotip 4 idi. Suriye-
li 4 hastanin 3'U (%75) genotip 4 idi. Kronik karaciger
hastaligi durumuna gdre; 56 (%77.8) hasta non-sirotik,
14 (%19.4) hasta kompanse siroz ve 2 (%2.8) hasta de-
kompanse siroz klinigine sahipti. Hastalarin 18"i (%25)
tedavi deneyimli idi. Kullanilan tedavi rejimlerine gére; 38
(%52.8) hastaya ProD, 13 (%18.1) hastaya LED/SOF, 7
(%9.7) hastaya LED/SOF + RIB, 7 (%9.7) hastaya SOF +
RiB, 6 (%8.3) hastaya GLE/PIB ve 1 (%1.4) hastaya Pro
+ RIiB kombinasyonu baslandi. Hipertansiyon 18 (%25)
hastada, diabetes mellitus 12 (%16.7) hastada ve kro-



nik bobrek yetmezli§i (KBY) 3 (%4.2) hastada mevcuttu.
KBY’li 2 hasta hemodiyaliz programinda idi. Hastalarin
4'linde (%5.6) hepatit B ytizey antijeni (HBsAQ) pozitifligi,
30'unda (%41.7) anti-hepatit B core antijeni (Anti-Hbc)
immtnglobulin G (IgG) pozitifligi mevcuttu. HBsAg pozi-
tif 4 hastanin 2'sinde hepatit B virlis (HBV) DNA dtzeyi
>2000 1U/ml (2060-533 270) idi (Tablo 1).

Tablo 1. Tedavi baslanan hastalarin demografik

ve klinik verileri (n: 72)
Degiskenler n (%)

Yas (ortalama=SS) 58+14

Cinsiyet (K/E) 39/33 (54/46)
Uyruk
Tlrk vatandasi 68 (94.4)
Suriye vatandasl 4 (5.6)

HCV-RNA dizeyi (x103 1U/ml)* 1.114 (8-60.060)

Genotip
1a 3(4.2)
1b 55 (74.6)
3 10 (13.9)
4 4(5.6)
Siroz durumu
Non-sirotik 56 (77.8)
Kompanse siroz 14 (19.4)
Dekompanse siroz 2(2.8)
Tedavi durumu
Naiv 54 (75)
Deneyimli 18 (25)
Kullanilan tedavi rejimi
ProD 38 (52.8)
LED/SOF 13 (18.1)
LED/SOF+RIB 7 (9.7)
SOF+RIB 7(9.7)
GLE/PiB 6(8.3)
Pro+RiB 1(1.4)
Komorbid hastalik
HT 18 (25)
DM 12 (16.7)
KBY 3(4.2)
Digerleri 6 (8.4)
HBV serolojisi
HbsAg pozitifligi 4 (5.6)
Anti-Hbc IgG pozitifligi 30 (41.7)

SS: Standart sapma, K: Kadin, E: Erkek, HCV-RNA: Hepatit C virls ribontikleik
asit, *: Median (min-max), ProD: Paritaprevir + Ritonavir + Ombitasvir + Dasa-
buvir, LED/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir, RiB: Ribavirin, GLE/PiB: Glekaprevir +
Pibrentasvir, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, KBY: Kronik bébrek yet-
mezligi, HBV: Hepatit B virlis, HbsAg: Hepatit B ytizey antijeni, Anti-Hbc IgG:
Anti-hepatit B core antijen immtinglobulin G.

HCV tedavisinde direkt etkili antiviraller

Tedavi baslanan 72 hastadan 1 tanesi takiplere gelmedi
ve sonrasinda hastaya ulasilamadi. Bu hasta 19 yas, erkek,
genotip 3, non-sirotik, intravendz ilag kullanan ve SOF +
RIiB baslanan bir hasta idi. Béylece 71 hasta tedavisini ta-
mamladi ve tedavi sonrasi 12. hafta verileri elde edildi.
Hastalarin bazal aspartat aminotransferaz (AST), alanin
amimotransferaz (ALT), gama glutamil transferaz (GGT)
ve alfa fetoprotein (AFP) dlzeylerinde tedavi ile birlikte
anlamli bir dusus izlendi (p <0.05). Total bilirtibin dtizey-
leri ise tedavi esnasinda anlamli bir sekilde ytkselmekle
beraber (p <0.05), tedavinin sona ermesiyle birlikte duisUs
gostermekteydi. Ayrica alblmin, kreatinin, hemoglobin,
beyaz kre ve platelet dtizeylerinde tedavi seyri esnasinda
anlamli bir degisiklik grilmedi (p >0.05). Tedaviyi tamam-
layan tiim hastalarin 4. haftadaki kontrol HCV-RNA dtizey-
leri negatifi idi ve 2 (%2.8) hastanin KVY12 HCV-RNA’s|
pozitif idi. Bdylece genel tedavi basari orani %97.2 olarak
tespit edildi (Tablo 2). LED/SOF + RIiB, Pro + RiB ve GLE/
PiB tedavi protokollerinde KVY12 basari orani %100 idi.
KVY12 elde edilemeyen hastalarin her ikisi de erkek olup,
tedavi naiv idiler. Hastalarin birisi kompanse siroz, genotip
1b ve ProD rejimi alan, digeri ise non-sirotik, genotip 3 ve
SOF + RIB tedavisi alan hasta idi (Tablo 3). Genotip 1b
olan hasta daha sonra endikasyon disi onay ile LED/SOF
tedavisi aldi ve KVY12 elde edildi. Genotip 3 olan hastaya
ise SUT degisikligi sonrasi pangenotipik etkinligi olan GLE/
PiB tedavisi baslandi ve tedavisi hala devam etmektedir.
Pro + D + RIB tedavi rejimi kullanan 39 hastanin; 5'inde
(%12.8) halsizlik, 7'sinde (%17.9) bulanti, 3'linde (%7)
kasinti ve 1'inde (%2) agdiz kurulugu gorldu. LED + SOF
+ RIB kullanan 26 hastada halsizlik, bulanti, dékuintd, bas
agrisi, anemi ve adiz kurulugu sikhgi sirasiyla; 4 (%15.4),
3(%11.5), 1(%3.8), 1 (%3.8), 1 (%3.8) ve 1 (%3.8) ola-
rak gézlemlendi. GLE/PIB tedavi rejimi kullanan 1 hastada
halsizlik, 1 hastada ise bulanti g6rdldu. Tedavi esnasinda
kullandigimiz ikinci kusak DEA'larin bu yan etkilerinin ta-
mami hafif dlizeyde olup, tedaviyi kesmeyi veya degistir-
meyi gerektirecek vasifta degildi (Tablo 4).

TARTISMA

Kronik HCV enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ikinci ku-
sak DEA’larin gercek yasam verilerine dair gerek dtnya
genelinden gerekse tlkemizden bildirilen basili literattirler
incelendiginde, bu ¢alismalarin bir cogu ya spesifik bir te-
davi rejimi ya da belirli bir genotip ile gergeklestirilmistir.
Bu calisma literatlirde daha 6nce bildirilen calismalardan
fakl olarak; klinik olarak heterojen bir grupta, genotip ve
tedavi protokoll ayirimi yapilmaksizin gerceklestirilmistir.
Ayrica mevcut bilgilerimize gdre, tlkemizde hentiz kronik
HCV enfeksiyonunda GLE/PIB tedavi protokoltine ait ger-
cek yasam verileri bildirilmemistir. ilk kez bu calismada
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az sayida hasta (6 hasta) ile de olsa, GLE/PiB'nin gercek  kendiimkanlari ile erisebilen 4 Suriyeli hastanin da gercek
yasam verileri sunulmaktadir. Yine bu ¢alismaya tedaviye  yasam verileri dahil edilmistir.

Tablo 2. Tedaviyi tamamlayan hastalarin laboratuvar degerlerindeki degisim (n: 71)

Degiskenler Tedavi Tedavinin Tedavi Tedavi Sonu p**
Baslangig 4. Haftasi Sonu 12. Hafta

AST (U/L) 72 25 23 24 <0.001
ALT (U/L) 386 23 19 24 <0.001
GGT (U/L) 92 36 28 34 <0.001
ALP (U/L) 116 115 119 94 0.8
T. bilirtibin (mg/dl) 0.80 0.96 0.68 0.69 <0.001***
Albtimin (gr/dl) 4.1 4.3 4.2 43 0.7
Kreatinin* (mg/dl) 0.80 0.78 0.77 0.76 0.8
AFP (U/ml) 10 6 3 4 <0.001
Beyaz kiire (x103/ml) 6.69 7.20 6.96 6.93 0.8
Hemoglobin (gr/dl) 13.4 13.3 13 13.5 0.9
Platelet (x10%/ml) 210 205 205 195 0.7
HCV-RNA pozitiflik, n (%) 71 (100) 0 0 2(2.8) <0.001

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, GGT: Gama glutamil transferaz, ALP: Alkalen fosfataz, T. Bilirtibin; Total bilirtibin, AFP: Alfa fetopro-
tein, HCV-RNA: Hepatit C virUs ribontikleik asit.

*Hemodiyalize giren 2 hastanin verileri bu hesaplamaya dahil edilmedi.

**Degiskenlerin (total bilirtibin haric) tedavi baslangi¢ degerlerini diger zamanlardaki élctimler ile kiyaslamaktadir.

***Tedavinin 4. haftasl ile tedavi sonu ve tedavi sonu 12. hafta degerleri arasindaki kiyasi géstermektedir.

Tablo 3. Kalici viral yanit elde edilemeyen hastalarin 6zellikleri

Degisken

Yas

Cinsiyet

Naiv/deneyimli

Genotip

Siroz durumu

Ek hastalik

Tedavi rejimi

Tedavi stiresi

Baslangic HCV-RNA

4. hafta HCV-RNA

Tedavi sonu HCV-RNA

Tedavi sonrasi 12. hafta HCV-RNA
Baslangi¢ AST/ALT/GGT

4. hafta AST/ALT/GGT

Tedavi sonu AST/ALT/GGT

Tedavi sonrasi 12. hafta AST/ALT/GGT

1. Hasta
38
Erkek
Naiv
3
Non-sirotik
Yok
SOF + RiB
24 hafta
11024 274
0
0
4 696 067
179/389/26
35/85/25
22/21/13
122/295/30

2. Hasta
60
Erkek
Naiv
1b
Kompanse siroz
Diabetes mellitus
ProD
12 hafta
42 620
0
0
894 402
48/66/160
23/24/73
22/21/33
43/71/330

HCV-RNA: Hepatit C virus ribontikleik asit, SOF + RIB: Sofosbuvir + Ribavirin, ProD: Paritaprevir + Ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir, AST: Aspartat aminotransferaz,

ALT: Alanin aminotransferaz, GGT: Gama glutamil transferaz.
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Tablo 4. Tedavi esnasinda gortilen ve ilag iliskili oldugu kabul edilen yan etkiler

Degiskenler Grup 1, n: 39 Grup 2, n: 26 Grup 3, n: 6
(ProD ve Pro + RIB) (LED/SOF = RiB ve SOF + RiB) (GLE/PiB)
n (%) n (%) n (%)
Halsizlik 5(12.8) 4(15.4) 1(16)
istahsizlik -
Bulanti 7(17.9) 3(11.5) 1(16)
Kasinti 3(7) - -
Dokuntu 1(3.8) -
Bas agrisi 1(3.8) -
Anemi 1(3.8) -
Agiz kurulugu 1(2) 1(3.8) -

ProD: Paritaprevir + Ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir, LED/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir, RIB: Ribavirin, GLE/PIB: Glekaprevir + Pibrentasvir.

Dunya genelinde baskin olan HCV genotipi %46 ora-
ninda genotip 1 olarak saptanmistir (5). Ulkemizde ise
baskin HCV genotipi, genotip 1 olup (%90-%93.3) bunu
genotip 3 (%3.7-4.9), genotip 2 (%1.5-2.2) ve genotip 4
(%1.1-2.5) takip etmektedir (4,6-8). Ulkemizde genotip
1 olgularinin ise %80.4"tintin genotip 1b oldugu bildiril-
mistir (6).

Bu calismada literatur ile benzer bir sekilde baskin HCV
genotipi, genotip 1 (%78.8) olarak tespit edildi ve bu ge-
notip 1 hastalarinin %94.8'ini genotip 1b olusturmaktay-
di. Calismamizda tlkemizde daha dnce ydirtittlen calisma-
lardan farkli olarak; genotip 2 hi¢ saptanmazken, genotip
3 (%13.9) ve genotip 4 (%5.6) daha ytksek oranlarda
tespit edilmistir. Bu calismada genotip 4 grubunu olustu-
ran 4 hastanin 3'U Suriye vatandasl idi. Bu nedenle geno-
tip 4 oraninin literatlirde daha 6nce bildirilen oranlardan
yuksek saptandigini diistinmekteyiz.

Kronik HCV enfeksiyonunda kalici viral yanitin elde edil-
mesi karaciger iligkili veya iligkisiz tim nedenlere bagl
mortalitede azalmaya neden olmaktadir (14). Bu nedenle
son yillarda kronik HCV enfeksiyonu tedavisinde kullani-
lan, yuksek etkinlik ve gtivenilir yan etki profillerine sahip
ikinci kusak DEA’lar insanlik icin bu konuda bir umut 1s1g
olmustur.

Yapllan faz 3 calismalarda genotip 1 ve 4 hastalarda Pro
+ D rejiminin KVY12 basarisi %96-%100 oraninda ve
yan etki profilinin ise oldukca guivenli oldugu bildirilmistir
(15,16). Heterojen hasta gruplari iceren bir baska calis-
mada KVY12 orani; LED/SOF # RIB tedavi protokolli ile
%90-%91.4, Pro + D protokoll ile %85.8-%95.1 arasinda
tespit edilmis olup, kullanilan bu rejimler yan etki profili
agisindan oldukga gtivenli bulunmuslardir (17).

Ulkemizden yakin zamanda bildirilen genotip 1 ve 4 has-
talari iceren bir calismada ProD + RIB tedavi rejiminin
KVY12 basarisi %99.1 oraninda saptanmistir (13). Yine
Ulkemizden genotip 1 hastalarin dahil edildigi bir calisma-
da ProD = RiB ve LED/SOF * RiB tedavi rejimlerinin genel
olarak etkinligi %96.4 olarak tespit edilmistir (18). Ayrica
Ulkemizden 19 genotip 1 ve 4 hastanin dahil edildigi bir
baska calismada ise ProD + RIB rejiminin tedavi basarisi
%100 oraninda bulunmustur (19). Ulkemizden bildirilen
bu ¢ calismada kullanilan tedavi protokolleri yan etki
profilleri acisindan oldukga guivenilir saptanmistir.

Yakin zamanda Japonya‘dan yapilan kronik bobrek yet-
mezligine sahip hastalari da barindiran genotip 1, 2 ve
3 hastalarin dahil edildigi bir calismada GLE/PIB tedavi
rejiminin KVY 12 basarisi; intention to treat (ITT) analizine
gdre %97.1, per protokol (PP) analize gére %99.1 ola-
rak tespit edilmistir (20). Yine Tayvan'dan yakin zamanda
bildirilen genotip 1, 2, 3 ve 6 hastalari iceren iki calisma-
da; GLE/PIiB ile KVY12 orani %98.2-%100 saptanmistir
(21,22). Uzak Dogu’dan bildirilen bu 3 calismada GLE/
PiB tedavi protokoll yan etki profili acisindan givenilir
bulunmustur.

Bu calismada da literattr ile uyumlu bir sekilde tedavi de-
neyimi, komorbid hastalik, genotip tuirl, tedavi protoko-
I ve karacigerdeki fibrozis dlizeyinden bagimsiz olarak
kullanilan ikinci kusak DEA'larin genel tedavi basari orani
ylksek dlizeyde (%97.2) saptanmistir.

Calismamizda HBsAg pozitif 4 hastanin 2'sinde HCV ile
ayni anda aktif olan HBV enfeksiyonu tespit edildi. Bu
nedenle bu hastalara HCV tedavisine ek olarak, tenofovir
disoproksil fumarat baslandi. Her iki hastada da takipler-
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de herhangi bir sorun gézlenmedi ve HBV-DNA dUizeyleri
negatiflesti. Yine calismamizda HBsAg pozitif, HBV-DNA
dlizeyi negatif olan 2 hasta ile anti-HBc IgG pozitif 30
hastada tedavi seyri veya takipler esnasinda herhangi bir
HBV reaktivasyonu gézlenmedi. Ayrica bu calisma hemo-
diyaliz programinda olan ve dekompanse siroza sahip
hastalari da barindirmaktaydi. Gerek komorbid hastaligi
olan gerekse komorbid herhangi bir hastali§i olmayan
diger hastalarimizda goértlen yan etkiler hafif siddette
olup, baslanan tedavi protokollerini etkilememistir. Yas,
cinsiyet, klinik, genotip, tedavi deneyimi ve kullanilan te-
davi rejimi agisindan heterojen olan bu calismada tedavi
seyri esnasinda ciddi herhangi bir yan etki gortlmemesi
kullandigimiz ikinci kusak DEA'larin yan etki profili agr-
sindan literatuir ile benzer bir sekilde guvenli oldugunu
gOstermistir.
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