. 4?’?\S\TES/' 2,
%\ O
:D :
L S
: ™
Z &

T.C.
INONU UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

HEPATIT C VIiRUS ENFEKSIYONUNDA

LEDIPASVIR/SOFOSBUVIR TEDAVIiSININ ETKINLIGI

TIPTA UZMANLIK TEZI

Dr. Elif BILGIC
TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Murat ALADAG

MALATYA

2019



ICINDEKILER

ICINDEKILER. ...ttt ee ettt |
TESEKKUR .........c.cooooiiieieeeee ettt sttt s I
(072 s LT \Y;
ABSTRACT .ottt st s sttt s st ens st es et se s e snens \Y}
RIS I Y Y = VI
SEKILLER DIZINI ..ottt Vi
TABLOLAR DIZINT .......coovoviiiieiceceeeeceeeeeeee et IX
1. GIRIS VE AMAC .......ooooeeeeeeeeeeeee ettt e e en st 1
2. GENEL BILGILER ...........c.cocoooiiiiiieeeeeeeeeeeeee e 2
2.1, GNOMIK Y AP Lot ttiuiiitieite ettt ettt et e et s e et e e e s ae e teeseesbe e beeneesreeteenbeeneeteeneenreas 2
2.2, REPIKASYON ...ttt sttt et e e s e et e e reenae e nre s 3
2.3. HCV Genotip V& SUBLIPIETT ...cvveeeeieicece et 3
2 BULAS oottt ettt ettt 4
T (0] 1740 (0] FS USSR SPPSRPIS 4
2.6, KIINIK SBYIT.....eiiiiii ittt ettt e et e e e st e e s beeneesbe e teesresreesaeaneesreas 4
R 1 o TR TOSPRP 5
R T =0 - AV OSSPSR 5
2.9. Direkt EtKill ANTIVIFAIIEE ....oooeeie et 6
3. MATERYAL VE METOT ..ottt 8
3.1. Vaka Se¢imi ve Verilerin Toplanmasi..........ccoivieiiiiiiiiieiiieieeseceee e 8
RISV 81 1) B ) 11 o R 8
A, BULGULAR ..coovt ettt es st as st enas st ens s e 10



5. TARTISMA ......cccceo.......
6. SONUC VE ONERILER

KAYNAKLAR.......coeiien



TESEKKUR

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Bagkan1 Prof. Dr. Emin
Tamer Elkiran basta olmak iizere egitimimde emegi gecen tiim degerli hocalarima, saygideger

tez danisman hocam Prof. Dr. Murat Aladag’a;

Bu zorlu asistanlik siirecinde her zaman yanimda olan esim Dr. Mehmet Akif Bilgi¢’e,

hayatimi giizellestiren oglum Ali Tiirker Bilgi¢’e;
Beni yetistirip hayatta bu noktaya gelmemi saglayan anne ve babama;
Manevi olarak her zaman yanimda olan ve hayatima anlam katan ablalarima;

Birlikte ¢alismaya basladigimiz ve desteklerini hi¢bir zaman esirgemeyen ¢ok kiymetli

arkadaslarim Dr. Furkan Giinen, Dr. Sevgi Eryildiz ve Dr. Fatmagiil Cikladilmez’e;

Dr. Mehmet Hanifi Kandemir’e, Dr Salih Cirik’a ve Dr. Fatma Terzioglu Sahin’e

tesekkiir ederim



OZET
Hepatit C Viriis Enfeksiyonunda Ledipasvir/Sofosbuvir

Tedavisinin Etkinligi

Giris: Bu c¢alismada tedavi deneyimsiz ve tedavi deneyimli [Pegile-
Interferon+Ribavirin (PEG-IFN£RBV)] olup sonrasinda niiks gelismis Hepatit C Viriisii
(HCV) ile enfekte hasta grubunda, yeni gelistirilmis bir Direkt Etkili Antiviral (DEA) ajan olan
Ledipasvir/Sofosbuvir (LED/SOF) kombinasyon teavisinin etkinligi ¢aligiimistir.

Materyal ve Metod: inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Gastroenteroloji
Klinigine 06.06.2016-23.05.2018 tarihleri arasinda bagvuran, 3-6 ay boyunca LED/SOF
tedavisi alan, tedavi deneyimsiz (daha once tedavi almamis) ve tedavi deneyimli (PEG-
IFN+RBV) olup sonrasinda niiks gelismis Hepatit C ile enfekte hastalarin dosyalar

incelenmistir.

Bulgular: Calismamiza 20 kadin (%44.4) 25 erkek, (%55.6) olmak tizere 45 hasta dahil
edildi. Bu hastalardan 22’si daha 6nce PEG-IFN+RBV tedavisi alip niiks etmis olup, 23’i
tedavi deneyimsiz hasta idi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, tedavi baslangicindaki ve 6. aydaki
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama-
glutamil transferaz (GGT), total bilurubin, albiimin, Uluslararasi Diizeltme Orani (INR),
hemoglobin (HGB) ve trombosit (PLT) degerleri, tedavi baslangicindaki, 1. ay, 2. ay ve 6.
aydaki HCV-RNA diizeyleri incelendi.

Tedavi dncesi HCV-RNA diizeyleri ile tedavi verildikten sonraki 1.ay, 2.ay ve 6.ay
HCV-RNA diizeyleri birbirleri ile karsilastirildiginda degerlerdeki azalma istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05, p<0.05, p<0.05).

Baslangig ve 6. ay AST, ALT, GGT, albumin ve PLT sonuglar1 kendi aralarinda
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.05).

Sonu¢: HCV enfeksiyonunda tedavi deneyimli veya tedavi deneyimsiz hastalarda

LED/SOF tedavisi giivenilir ve basarili bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: RBV, PEG-IFN, HCV-RNA, LED/SOF.



ABSTRACT

Effectiveness of Ledipasvir/Sofosbuvir Treatment

in Hepatitis C Virus Infection

Introduction: In this study, the efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir combination therapy,
a newly developed RIA, was studied in pre-treated (PEG-IFN+RBV) and treatment-naive
Hepatitis C patient populations.

Material and Method: The files of patients infected with Hepatitis C who were
admitted to the Inénii University Turgut Ozal Medical Center Gastroenterology Clinic between
06.06.2016 and 23.05.2018, who were either pre-treated (PEG-IFN+RBV) or treatment-naive
(untreated) and had received LED/SOF treatment for 3-6 months following relapse, were
evaluated.

Results: Forty-five patients 20 females (44.4%) and 25 males (55.6%) were included in
the study. Twenty-two of these patients had relapsed with PEG-IFN+RBV treatment and 23
were treatment-naive. The age, sex, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama-glutamil transferaz (GGT), total bilurubin, albiimin,
International Normalized Ratio (INR), hemoglobin (HGB) ve platelet (PLT) Ovalues of the
patients at the beginning of the treatment and at the 6th month of the treatment and HCV-RNA
levels at the beginning of the treatment, 1st month, 2nd months and 6th months were evaluated.

When pre-treatment HCV-RNA levels and post-treatment 1st month, 2nd month and 6th
month HCV-RNA levels were compared with each other, the decrease in values was statistically
significant (p <0.05, p <0.05, p <0.05)

AST, ALT, GGT, albumin and PLT results were found to be statistically significant
between the baseline and 6th month (p <0.05, p <0.05, p <0.05, p <0.05, p <0.05).

Conclusion: LED/SOF treatment was found to be reliable and successful
in pre-treated (RBV+PEG-IFN) and treatment-naive Hepatitis C patients.

Keywords: RBV, PEG-IFN, HCV-RNA, LED/SOF.
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonu, her toplumda kronik karaciger hastaliginin 6nde
gelen nedenlerinden biri olmustur. Diinya iizerinde tahminen 71 milyon birey HCV ile
enfektedir (1). Tiurkiye’de yapilan epidemiyolojik ¢alismalar gostermektedir ki; bu hastaligin

prevelanst %1 civarindadir (2).

HCV tedavisinde ilk hedef kalict viral yamit (KVY) olusturmaktir. KVY, tedavi
basladiktan sonraki 12 ve 24. haftalarda olan aviremiyi tanimlar (KVY12-KVY24). KVY,
karaciger enzimlerinin normale donmesi ve heniiz siroz gelismemis olan hasta grubunda
nekroinflamasyonun baskilanmasi ile ilisklidir. KVY gelisen hastalarda relaps ihtimali oldukga
azalmustir. Ileri derecede karaciger yetmezligi bulunan olgularda (METAVIR skoru F3-F4)
KVY hepatik yetmezlik ve portal hipertansiyon risklerinde azalmaya yol acar. Ileri derece
karaciger yetmezligi olan hastalarda yapilan caligmalar gostermektedir ki; KV'Y, Hepatoselliiler

karsinom (HSK) gelisim riskini ve karacigere bagli 6liimleri azaltmistir (3-9).

Yillar igerisinde HCV yasam dongiisii, genomik yapisi ve patogenezi aydinlatildikca
viriise kars1 direkt etkili tedavi ¢aligsmalar1 gelistirilmistir (10). Yeni gelistirilen direkt etkili
antiviraller (DEA) ile Interferon (IFN)’suz ve RBV’siz rejimler olusturulmustur. Bu tedavi
rejimleri ile tama yakin oranda KVY gelismis olup hastalarin hayat kalitesinde belirgin
yiikselme elde edilmistir (11). Yeni gelistirilen DEA’lar eski kullanilan ilaglara nazaran
komorbid hastalig1 olanlarda giivenle kullanilabilmektedir ve tedaviye yiiksek yanit oranlari
bulunmaktadir. Bu bilgilerin 1s13inda DEA’lar, HCV enfeksiyonunun tedavisinde devrim

niteliginde olup hastaligin kiiratif kabul edilebilecegini gostermistir (12,13).

Calismamizin amaci direkt etkili antiviral ajanlardan biri olan LED/SOF tedavisinin

tedavi deneyimsiz ve niiks HCV hastalarinda etkinliginin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Genomik Yapi

HCYV ilk olarak 1989 yilinda tanimlanan bir RNA virisiidiir (14). Flaviviridea viriis
ailesine mensup olup Hepaciviriis genusunda bulunur. 40-50 nm boyutta, lipit yapida zarf

ihtiva eden, tek zincirli, pozitif helikal yapida bir RNA viriisiidiir (15).

Virlis genomu minimum 11 proteinin kodlanmasini saglar. Bu 11 protein yapisal ve
yapisal olmayan olarak ikiye ayrilir. Ug adet yapisal protein bulunur. Bunlar; core, E1 ve E2
olarak adlandirilmistir. Core proteini, viral kapsid olusumunu saglarken; viriis zarfinin yapisini
E1 ve E2 proteinleri olusturur. E1 ve E2 proteinleri, glikoprotein yapidadirlar. Viriisiin hiicreye
entegrasyon ve fiizyonunu saglarlar. Yapisal olmayan proteinler ise; p7, NS2, NS3, NS4A,
NS4B, NS5A, NS5B ve fonskiyonu net olarak bilinmeyen Alternate reading frame protein
(ARFP)’dir (16).

E2, en fazla varyasyona sahip zarf proteinidir. Yapisinda iki tane varyasyon bolgesi
bulunur (HVR: Hypervariable region). Cogu mutasyon, bu iki varyasyonel bolgeye karsi
gelisen notralizan antikorlar ve virlise spesifik CD8 T lenfositler etkisi ile ger¢eklesmektedir

(17,18).

E2 ve NS2 gen lokuslar1 arasinda P7 proteini yer alir. P7 proteini Endoplazmik
Retikulum (ER)'da bulunan polipeptit yapida bir transmembran proteindir. P7, viriis
enfeksiyonunu iyon kanallar1 olusumu ile destekler. Partikiil toplanmasini ve virionlarin
salinimint saglar. NS2 proteini, bir transmembran proteinidir ve viral replikasyon dongiisiine
katkida bulunur. NS3 proteini, multifonksiyonel bir proteindir. C-terminali NTPaz/ helikaz, N-
terminali serin proteaz aktivitesine sahiptir. NTPaz/ helikaz aktivitesi, HCV RNA replikasyon
gelisimi i¢in zorunludur. ER membrani, NS3 ve NS4A proteinlerini baglar. NS4A proteini, NS3
proteininin kofaktoriidiir. NS4B proteini, hidrofobik bir entegre zar proteinidir. ER
membraninda bulunur. NS5A proteini, hiicre sinyal yolaklarinda, viriis replikasyonunda, INF
tedavi yanitinda rol oynayan ve transmemran alanlar igermeyen bir fosfoproteindir. Bunun
yaninda HSK olusumunu saglayan fosfatidilinositol 3-kinaz ve reactive oxygen species (ROS)
yolaklarinda rol oynamaktadir. NS5B proteini, RNA genomunun sentezinde RNA'ya bagimli
RNA polimeraz fonksiyonu saglar. HCV replikaz kompleksinin ana bileseni olarak gorev alan

NS5B, antiviral tedaviler i¢in 6ncelikli hedef olmaktadir (19).



2.2. Replikasyon

Viriis, hepatositler disinda kemik iligi hiicrelerinde, kandaki monontikleer hiicreler ve
lenfoid hiicrelerde de ¢ogalmaktadir (20). Viriis yasam siklusu, hiicre yiizey reseptoriine (LDL-
R, CD81, SR-B1) entegrasyon ile baslar (21). Viral RNA konak hiicre sitoplazmasi igerisinde
serbestlesir ve  RNA genomu sitoplazma igerisinde soyunur. ilk olarak translasyon,
poliproteinlerin islenmesi, sonrasinda ise RNA replikasyonu gerceklesir. Ardindan viral
partikiiller birlestirilir. Boylelikle virion olgunlagmasi gergeklesir ve gelisen viriis hiicreden

ekzositoz yoluyla salinir (21,22).

HCV genomu oldukca degisken bir yapiya sahiptir. Bu degiskenliginin nedeni RNA
bagimli RNA polimeraz enziminin tamir fonksiyonunun olmamasidir. Genotipi yedi ana grup
ve birgok alt gruptan olusur (23). En yaygin olan genotip 1 (GT1) (%42.2) olup, en nadir genotip
ise GT5’tir (<%1) (24). GT yapisi, tedavi direnci ile ilgilidir. GT1 grubunda INF tedavi basarisi
diger gruplara oranla daha distiktiir (25). Tiirkiye’de en sik goriilen genotip GT1b (%75.3) dir
(26). GT1b’de enfeksiyon tablosu daha agir seyretmektedir.GT1b alt grubunda INF tedavi
basarisizligl, kronik enfeksiyon riski ve HSK gelisme riski diger tiplere oranla daha fazla
gortiliir (27).

2.3. HCV Genotip ve Subtipleri

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verileri gosteriyor ki, diinya niifusunun neredeyse %3’ii
HCV virisii ile enfektedir. Ayrica 210 milyon civarinda kronik tagiyict saptanmistir (28).
Ingiltere ve Iskandinav iilkeleri <%1 oran ile diinyada HCV enfeksiyonu prevalansinin en nadir
goriildiigli bolgeler iken, Misir %15-20 orani ile prevalansin en sik goriildiigii bolge olarak

saptanmustir. Tirkiye %1-1,9 prevalansi arasinda bulunan tilkelerdendir (29)



2.4. Bulas

HCV parenteral ve non-parenteral olarak iki sekilde bulasir. Cogunlukla bulas
parenteral sekilde olur (%30-60). 1990 yilindan 6nce anti-HCV taramasi rutin tetkikler arasinda
olmadigindan bu tarihlerde bulas oldukga sik olarak goriilmiistiir. Tarama olmadan yapilan
transflizyonlardan %7-10 oraninda HCV bulas1 gerceklesmistir. HCV ile enfekte bireylerden
yapilan transfiizyon sonrasinda %90’1 asan oranlarda bulas gerceklesmistir. 1996 yilindan
itibaren iilkemizde HCV agisindan rutin tarama yapilmaktadir. Giiniimiizde kan transfiizyonu
neticesinde HCV bulas riski 1/100.000 oranina kadar diismustir. Bu diisiik oranin sebebinin ise
bagis¢ilarda anti-HCV pozitifligi saptanmadan yapilan transfiizyonlar oldugu sanilmaktadir
(30). Parenteral bulasin diger nedenleri; intravendz (1V) ilag bagimliligi ve nazokomiyal bulas
gibi sebepler olup, non-parenteral bulasta ise anneden bebege bulas, cinsel yolla bulas ve aile

ici bulas gibi sebepler bulunur (31).

2.5. Patofizyoloji

HCV enfeksiyonunun patogenezinde hiicresel ve hiimoral immiinite birlikte rol oynar.
Virtise kars1 gelisen ilk antikorlar kapsid ve NS3 proteinlerini hedef alirlar. Sonrasinda ise zarf
proteinleri (E1 ve E2) ve NS4 proteinlerine spesifik antikor olusur. HCV enfeksiyonu
sonrasinda kapsid proteinlerine IgG1 (immunglobulin G1) ve IgG3 yapida antikor olusurken
diger proteinlere kars1 yalnizca IgG1 yapida antikor olusur. HVR-1’in ¢oklu varyantinin olusu
enfeksiyona karsi olusan antikorlarin koruyucu olmamasinin en 6nemli nedenlerindendir. As1

caligmalarinin basarisizliginin temel nedenlerinden biri de yine bu durumdur (32-34).

2.6. Klinik Seyir

Akut HCV enfeksiyonu, HCV maruziyeti sonrasindaki ilk 6 aylik siireyi kapsar (35).
Yapilan ¢aligmalar neticesinde elde edilen verilerde; HCV enfeksiyonunun %80’ semptomatik
seyrederken, %50-80°nde kroniklesme gelisir (36). Semptomatik aktif HCV’li hastalar; sarilik
(%68), koyu renkli idrar ve beyaz diski (%39), bulanti1 (%34), karin agris1 (%24) sikayetleri ile
bagvururlar (37). Kronik enfekte bireylerin %20-30’unda kronik karaciger hastaligi goriiliir.



Kronik karaciger hastaligi bulunan HCV’li bireylerde HSK orani1 %3 civarinda tespit edilmistir
(36).

2.7. Tam

HCV enfeksiyonunun taramasinda anti-HCV testi kullanilir; fakat rutin tarama
onerilmez. HIV veya HBV benzeri enfektif hastaligi olanlar, hemodiyaliz hastalari, organ nakli
yapilan hastalar, 1990 yili 6ncesinde kan transfiizyonu yapilanlar, etiyolojisi bilinmeyen
transaminaz yiiksekligi olan hastalar, IV madde bagimlilari, HCV ile enfekte annelerden dogan
bebekler, HCV ile enfekte kan temasi olanlar ve alkol kullanimi olan kisilerde tarama oOnerilir.
Anti-HCV pozitifligi, gegirilmis hastalikla akut hepatiti birbirinden ayirmaz (38). Yapilan
tarama testlerinde anti-HCV pozitifligi tespit edilen hastalarda viremi diizeyi belirlenmesi
nedeniyle HCV-RNA (PCR teknigi ile) diizeyi 6l¢iilmelidir (39). HCV-RNA diizeyi, anti-
HCV’ye oranla duyarliligi daha ytiksek bir testtir. Alt limit genotipe bagli olup yaklasik olarak
500-3000 HCV-RNA IU/ml’ye denk gelmektedir (40—42).

2.8. Tedavi

Kronik HCV tedavisinde ilk olarak 1991 tarihinde IFN kullanilmistir. Ardindan
guanozin analogu olan RBV tedavisi gelistirilmistir. INF ve RBV kombinasyonuyla tedavi
basarisi artmistir (43). PEG-INF’un 2001 yilinda bulusu ile hem enjeksiyon sayisinda azalma
hem de tedavi yanitinda artma saglanmistir (44). DEA viriis genomunu direkt hedef alan bir
tedavi modalitesidir. Bu grupta ilk 6nce kesfedilen ilaglar proteaz inhibitorleridir. Bu ilaglarin

tedaviye girisi ile %99 civarinda bir basartya ulasilmistir (45).

Tedavinin amaci: HCV’ye bagli hepatik ve ekstrahepatik komplikasyonlarin
onlenmesidir. Hepatik nekroinflamasyon, fibrozis, siroz, dekompanzasyon, HSK ve o&liim
hepatik komplikasyonlardir (46). Kronik HCV’de antiviral tedavi sonrasi aviremi olmasina
KVY denilmektedir. KVY sonrasi yapilan biyopsilerde, fibrozis ve nekroinflamasyonun
histolojik olarak geriledigi kanitlanmistir. Ozetle; KVY elde edilmesiyle kronik HCV
enfeksiyonunda kiir saglanmaktadir (47). KVY elde edilmesi karaciger iliskili 6limlerin,
karaciger transplantasyonlariin, HSK oranlarmin ve karaciger hastaligr ile ilgili

komplikasyonlarin azalmasina yol agar (48).



Ledipasvir, HCV genomunda NS5A inhibit6rii; Sofosbuvir, NS5B polimeraz
inhibitoridiir. Diinyanin her yerinde HCV tedavisinde onaylanmig bir tedavidir. Ledipasvir
90mg ve Sofosbuvir 400mg dozunda kombinasyonla tek tablet halinde bulunan preparati
mevcuttur. Giinde bir defa oral yolla tiiketilir. Sofosbuvir %20 feges, %80 bobrek yoluyla atilir.
Sofosbuvir P-glikoprotein ile taginir fakat sitokrom p450 metabolizasyonu yoktur. Bu nedenle
P-glikoprotein ile etkilesen rifampisin, karbamazepin ve fenitoin gibi ilaclar ile kullanilirken
dikkat edilmelidir. Ledipasvir ¢cogulukla safradan atilir, %1 kadar1 bobrek yoluyla itrah edilir.
LED/SOF tedavisinde orta derecede bobrek yetmezligi varliginda doz ayarlamasi gerekmez.
Bu tedavinin bilinen en sik yan etkisi bas agris1 ve halsizliktir LED/SOF diger antiviraller ile
birlikte kullanilabilir (49).

2.9. Direkt Etkili Antiviraller

Proteaz inhibitorleri:
A- 1. Kusak proteaz inhibitorleri

Telaprevir: NS3/4A serin proteaz aktivitesi gosteren enziminin selektif inhibitoriidiir.
HCV GT1lave GT1b subgruplarina kars1 in vitro olarak miikemmel bir antiviral aktivite gosterir
(50).

Bocepravir: NS3/4A proteaz inhibitoriidiir. Merck tarafindan gelistirilmistir. INF+RBV

tedavisi benzeri yan etkiler goriiliir (51).

B- Il. Kusak proteaz inhibitorleri

NS3/4A proteaz inhibitorleri: Paritaprevir, Simeprevir, Asunaprevir, Grazoprevir ,
Glecaprevir, Voxilaprevir (52).

C- NSS5A inhibitorleri

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir, Ombitasvir, Pibrentasvir, Velpatasvir (52).



D- NS5B inhibitorleri

Sofosbuvir, Dasabuvir (52) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Direkt Etkili Antivirallerin HCV Genomundaki Hedef Noktalar1 (52).



3. MATERYAL VE METOT

3.1. Vaka Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Gastroenteroloji Klinigi’ne 06.06.2016-
23.05.2018 tarihleri arasinda basvuran, 3-6 ay boyunca LED/SOF tedavisi alan, tedavi
deneyimsiz ve tedaviye deneyimli (PEG-IFN+RBV) olup sonrasinda niiks gelismis HCV
hastalarinin dosyalar1 Helsinki Deklerasyon kararlari, Hasta Haklar1 Yonetmeligi ve etik
kurallara uygun bir sekilde Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayiyla, retrospektif

olarak degerlendirildi. (Onay numaras:

Hastalarin yasi, cinsiyeti, tedavi baslangicindaki ve 6. Aydaki AST, ALT, ALP, GGT,
total bilirubin, albumin, INR , HGB ve PLT degerleri ile tedavi baslangicindaki, 1. ay, 2. ay ve
6. aydaki HCV-RNA diizeyleri incelendi. Hastalarin tedavi baslangici ile tedavi sonrasi 6. ay
degerleri karsilagtirilarak tedaviye yanit degerlendirilmesi yapildi. Pediatrik yas grubu hastalar
calismaya dahil edilmezken; 18 yas ve lizeri hastalar ¢calismaya alindi. Yirmi alt1 hasta tedavi
oncesinde karaciger nakli oldugu i¢in, 10 hasta diizenli takibe gelmedigi i¢in ve 1 hasta
LED/SOF ile birlikte RBV tedavisi aldig1 i¢in galisma dis1 birakildi. Daha 6nce tedavi almamis
23 hasta ve PEG-IFN+RBYV tedavisi alip niiks etmis tedaviye deneyimli 22 hasta olmak iizere
toplam 45 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalardan %44.4°1 kadin, %55.6’s1 erkekti.
Hastalarin yas ortalamasi1 66.16 idi. Calismamiz retrospektif nitelikte olup hastalara invaziv
islem  uygulanmamustir. Inonii {iniversitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Biyokimya ve

Mikrobiyoloji Laboratuvari verileri kullanilmistir.

3.2. istatistiksel Yontem

HCV hastalarinda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast HCV-RNA degerlerinin %95 giiven
diizeyinde (0=0.05) ve %80 gii¢ ile (f=0.20) karsilastirilmasi i¢in etki biiytikligii 0.79 olarak
ongoriildigiinde calismaya dahil edilmesi gereken minimum hasta sayist 15 olarak

hesaplanmustir.

Veriler ortalamatstandart sapma ve say1 (ylizde) ile verildi. Normal dagilima uygunluk



Shapiro-Wilk testi ile yapildi. Istatistik analizlerde Fridman testi, Wilcoxon testi, Spearman
korelasyon katsayisi uygun olan yerlerde kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Analizlerde IBM SPSS Statistics 25.0 programi kullanildi



4. BULGULAR

Calismamiza 20 kadin (%44.4) ve 25 erkek (%55.6) olmak iizere toplamda 45 hasta dahil
edildi. Bu hastalardan 22’si daha 6nce PEG-IFN£RBV tedavisi alip niiks etmis olup, 23’1
tedaviye deneyimsiz hasta idi. Hastalarin yast 25-90 araliginda olup ortalama yas 66.16/y1l
olarak belirlendi. Hastalarin tedavi siireleri: 5 (%22.5) hasta 3 ay, 40 (%77.5) hasta 6 ay olarak
degerlendirildi. Caligmaya dahil edilen hastalar genotiplerine gore siniflandirildiginda: 37
(%82.2) hasta GT1b, 5 (%11.1) hasta GT1, 2 (%4.4) hasta GT4, 1 (%2.2) hasta GT1a idi (Sekil
4.1).

Genotipler

EGTl-b BGT1 mGT-4 mGTl-a

Sekil 4.1. Hastalarmin Genotipleri

Hastalarin tedavi oncesi 6l¢iilen HCV-RNA diizeyleri 9.79+17.22 milyon / kopya olup,
tedavi sonrast 1. ay HCV-RNA diizeyleri 0,12+0,71 milyon / kopya olarak ol¢iiliirken, 2. ay ve
6. ay HCV-RNA diizeyleri 0 (sifir) olarak saptandi. Tedavi sonrasi hastalarin HCV-RNA

degerlerindeki diisme istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

Tedavi oncesi HCV-RNA diizeyleri ile tedavi verildikten sonraki 1. ay, 2. ay ve 6. ay
HCV-RNA diizeyleri birbirleri ile karsilastirildiginda degerlerdeki azalma istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05, p<0.05, p<0.05) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Tedavi Aylarina Gére HCV-RNA (kopya) Diizeyleri

Calisilan diger parametrelerden AST, ALT, ALP, GGT, total bilirubin, aloumin, INR,
HGB, PLT degerleri kendi aralarinda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 6. ay verileri ile birlikte
karsilastirildi. Baslangig ve 6. ay AST, ALT, GGT, albumin ve PLT sonuglari kendi aralarinda
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.05,
p<0.05). Baslangi¢c ve 6. ay ALP, total bilirubin, INR ve HGB sonuglar1 kendi aralarinda
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05, p>0.05, p>0.05,
p>0.05). (Tablo 4.1,2) (Laboratuvar degerleri referans araliklari; AST: 5-34 U/L, ALT: 0-55
U/L, ALP: 40-150 U/L, GGT: 9-64 U/L, total bilirubin: 0.2-1.2 mg/dl, alboumin: 3.5-5 g/dl, INR:
0.8-1.2)
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Tablo 4.1. Tedavi Baslangicindaki ve 6. Aydaki HCV-RNA, AST, ALT, ALP, GGT

Degerleri (ortalama+standart sapma) ile p degerleri.

Parametreler HCV-RNA AST(U/L) ALT(U/L) | ALP(U/L) | GGT(UIL)
(milyon / kopya)
Baslangig 9.79+17.22 110.42+278. | 148.87+419. | 104.66+38. | 86.24+84.20
((CE3D)) 59 48 77
6. ay 0 26.26+10.11 | 23.03+15.12 | 87.30+£31.1 | 31.75+17.64
(O£SS) 5
p degeri <0.001 <0.001 <0.001 0.330 <0.001

(O: Ortalama, SS: Standart Sapma, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin, ALP: alkalen fosfataz,
GGT: gama-glutamil transferaz)

Tablo 4.2. Tedavi Baslangicindaki ve 6. Aydaki Total Bilirubin, Albumin, INR, HGB
ve PLT Degerleri (ortalama+tstandart sapma) ile p degerleri.

Parametreler Total bilirubin Albumin INR HGB PLT
(mg/dl) (g/dl)
Baslangig 1.12+0.66 3.42+0.50 1.154+0.23 13.52+2.22 | 158.09+73.17
(0 +SS)
6. ay 1.15+0.79 3.66+0.51 1.10+0.16 13.73+2.45 | 154.45+78.72
(0 +SS)
P Degeri 0.829 0.003 0.132 0.151 0.046

(O: Ortalama, SS: Standart Sapma, INR: Uluslararasi Diizeltme Orani, HGB: hemoglobin ve PLT: trombosit)
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5. TARTISMA

HCV enfeksiyonu her toplumda kronik karaciger hastaliginin 6nde gelen nedenlerinden
biri olmustur (53). Yillar igerisinde HCV yasam dongiisii, genomik yapisi ve patogenezi
aydinlatildikga virtise kars1 direkt etkili tedavi ¢alismalar1 gelistirilmistir (10). DEA’lar HCV
enfeksiyonunun tedavisinde devrim niteliginde olup hastaligin kiiratif kabul edilebilecegini
gostermistir (12,13). Tiim diinyada en sik goriilen HCV alt tipi genotip 1’dir (54). Yapilan bir
arastirmada diinyada genotip siklig1 su sekildedir: GT1 %46, GT3 %22, GT2 %13 ve GT4 %13
(55). Ulkemizde HCV ile ilgili yapilan ¢alismalarda gériiliiyor ki diinya genelinde de oldugu
gibi en sik gorillen tip GT1b olarak saptanmistir ve GT1b’nin sikligi %60-100 olarak
belirlenmistir (26). Bizim ¢alismamizda da GT1b (%82.2) en sik goriilen grup olmustur.

Bu ¢alismada HCV enfeksiyonu bulunan daha 6nce tedavi almis (PEG-IFN+RBV) veya
tedavi deneyimsiz hastalarda 3-6 ay siire ile verilen LED/SOF (NS5A/NS5B inhibitorii)
tedavisinin etkinligi ve KCFT degerlerine olan etkisi arastirilmistir. Hastalarin tedavi baslangici
ile tedavi sonrasi 1. ay, 2. ay ve 6. aydaki HCV-RNA degerleri karsilagtirilmigtir. Bunun
yaninda tedavi baglangicindaki ve tedaviden 6 ay sonraki AST, ALT, ALP, GGT, total bilirubin,
albumin, INR, HGB, PLT degerleri karsilastirilmistir. Onbir hasta takiplerine diizenli gelmedigi
icin KVY24 degerlendirilememistir. Bu hastalalarin tedavi sonrasi 1. veya 2. aylarda HCV-
RNA diizeyi sifir oldugundan ve tedavi etkinligi izlendiginden bu aylardaki degerleri
caligmaya dahil edilmistir.

Jyh-Jou Chen ve ark. yaptig1 bir ¢calismada, GT6 enfeksiyonu olan 127 Kronik HCV
hastasina 12 hafta siire ile RBV’li (%8.7) veya RBV’siz (%91.3) LED/SOF tedavisi verilmistir.
RBV’siz LED/SOF tedavisi alan hasta grubunda siroz olmayan ve sirozlu hasta grubunda sirasi
ile KVY12 %100 (39/39) ve %97.3 (73/75) olarak bulunmustur. KVY sonrasi tedavi dncesi
degerleri ile kiyaslandiginda aloumin ve GGT degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.001). Total bilirubin ve INR diizeyleri ise istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmustur (p>0.05) (56). Bizim calismamizda da bu ¢alismay1 destekler nitelikte veriler
tespit edilmis olup; albumin ve GGT degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05). Total bilirubin ve INR diizeyleri ise istatistiksel olarak anlamsiz

bulunmustur (p>0.05). KVY orani ise %100 olarak bulunmustur.

ION calismalari, RBV veya INF icermeyen tedavi rejimiyle kronik HCV hastalarina
yonelik yapilan ilk degerlendirme olmasi nedeniyle biiyiik bir énem tasimaktadir. ION-1
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caligmasinda tedavi deneyimsiz GT1 hastalarda 12 haftalik LED/SOF tedavisi verilmis ve etkili
bulunmustur. Yirmidort haftalik tedavi siliresine RBV eklenmesinin KVY’ye ek katki
saglamadig1 tespit edilmistir. Virolojik yanitta basarisizlik orant %0,3 olarak belirlenmistir

(57). Bizim ¢alismamizda da KVY %100 olarak bulunmus olup literatiir ile uyumludur.

Juan Carlos ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, 122 hasta LDP/SOF tedavisi almis olup 112
hastada SVR elde edilmistir. Genotiplerine gore GT1 hastalarinda %98.82 (84/85), GT3
hastalarinda %43.75 (7/16) ve GT4 hastalarinda %100 (21/21) oraninda KVY elde edilmistir
(58). Bizim ¢alismamizda GT1 (%95) ve GT4 (%5) ile enfekte hastalar incelenmis olup literatiir
ile uyumlu sonuglar elde edilmistir (KVY %2100).

Edward J. Gane ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, GT2 hastalarinda LDP/SOF tedavisinin
etkinligi degerlendirilmis, 12 hafta tedavi verilen hastalarda KVY %96 (25/26) olarak tespit
edilirken 8 hafta tedavi verilen hastalarda KVY %74 (20/27) olarak bulunmustur. Yanit oranlari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen tedavi siiresinin kisaltilmasinin
tedaviye yaniti azaltmakta oldugu saptanmigtir (59). Bizim ¢alismamizda da GT1 ve GT4
hastalar1 incelenmis olup 12 (5/45) ve 24 (40/45) hafta siire ile LDP/SOF tedavisi verilmis ve
%100 oraninda KVY elde edilmistir.

Quin-Lei Zeng ve ark. yaptigi1 bir ¢alismada, 187 GT1b ile enfekte hasta incelenmis
olup; 1. grupta siroz hastalarina 12 hafta ile LDP/SOF+RBYV tedavisi, 2. grupta siroz olmayan
hastalara 8 hafta siire ile LDP/SOF+RBYV tedavisi, 3. grupta siroz olmayan hastalara 8 hafta
stire ile LDP/SOF tedavisi verilmistir. KVY oranlar sirasi ile grup 1, 2 ve 3’de %96.8 (61/63),
%96.9 (63/65) ve %96.9 (62/64) olarak saptanmistir. Grup 3’deki bir hastada tedavi sonrasi 4.
haftada relaps gelismistir. Sonu¢ olarak bu calisma gosteriyor ki RBV eklensin ya da
eklenmesin LDP/SOF tedavisi GT1b hastalarinda etkin ve giivenlidir (60). Bizim ¢alismamizda
da %82 (36/45) GT1b ile enfekte hasta olup 29 tanesi KVY24’e ulasmistir ve literatiir ile
uyumlu olarak %100 oraninda KVY tespit edilmisir.

Edward J. Gane ve ark. yaptigi bir ¢alismada GT3 ve GT6 hastalarina LDP/SOF+RBV
ve LDP/SOF tedavileri verilmistir. Tedavi deneyimsiz GT3 hastalarindan LDP/SOF tedavisi
verilen grupta %64 (16/25) KVY elde edilirken, LDP/SOF+RBV tedavisi verilen 26 hastada
%100 (26/26) KVY elde edilmistir. Tedavi deneyimli GT3 hastalarina LDP/SOF+RBYV tedavisi
verilmis olup %82 (41/50) oraninda KVY elde edilmistir. Tedavi deneyimli ve deneyimsiz GT6
hastalarina LDP/SOF tedavisi verilmis olup %96 (24/25) KVY elde edilmistir (61). Bizim

calismamizda GT3 ve GT6 grup hastalar bulunmamakta olup tedavi basar1 oranlarimiz daha
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yiiksektir. Bu ¢alismadan ve bizim ¢alismamaizla yapilan karsilastirmadan ¢ikan sonug ise, GT3
hastalarin tedavi yanitlariin diger GT’lere oranla daha az oldugu ve iiglii kombinasyon

tedavisine daha iyi yanit verdigidir.

Anais Corma-Gomez ve ark. yaptigi bir calismada, HIV+HCYV koenfeksiyonu bulunan
hasta grubu ve sadece HCV enfeksiyonu bulunan hasta grubu karsilastirilmis olup ayni
zamanda 8 ve 12 haftalik LDP/SOF tedavisinin etkinligi karsilastirilmistir. Sekiz hafta (102) ve
12 hafta (220) tedavi verilmis HIV+HCV koinfeksiyonu bulunan toplam 322 hastada KVY
oranlar1 %92.2 ve %97.3 olarak tespit edilmistir. Relaps oranlari sirasi ile %4.9 ve %0.5tir.
Sekiz hafta tedavi verilen HCV monoenfeksiyonu olan %51 (107) ve HIV+HCV koenfeksiyonu
bulunan %49 (102) hasta gruplari karsilastirildiginda %96.3 ve % 92.2 oraninda KVY tespit
edilmistir. Relaps oranlari ise %0.9 ve %4.9 olarak tespit edilmistir (62). Bizim ¢alisamamizda
da HIV koenfensiyonu bulunmayan hastalar incelenmis olup, literatiir ile uyumlu olarak KVY

oranlar1t HIV+HCYV koenfeksiyonu bulunan hastalara oranla daha yiiksektir.

Mete Akin ve ark. Tiirkiye’de yaptig1 bir ¢alismada, HCV enfeksiyonu bulunan 11
karaciger ve 12 bobrek nakli hastasina LDP/SOF£RBYV tedavisi verildi. Bobrek nakli yapilan
hastalarin tiimii, karaciger nakli yapilan hastalarin ise %91°1 GT1 ile enfekte idi. Dokuz bobrek
nakli hastas1 ana immiinsiipresif ajan olarak tacrolimus kullanmakta iken iki tanesi siklosporin
kullaniyordu. Tiim karaciger nakil hastalar1 tacrolimus kullantyordu. Tedaviden 4 hafta sonra
bobrek nakli hastalarinin %75’inde ve karaciger nakli hastalarinin %91’inde KVY elde edildi.
Tedaviden 12 hafta sonra karaciger ve bobrek nakli yapilan tiim hastalarda KVY elde edildi.
Bu ¢alismanin kisitlilig1 az sayida hasta ile yapilmis olmasidir (63). Bizim ¢alismamizda da
karaciger nakli yapilmamis hastalar incelenmis olup literatiir ile uyumlu sonuglar elde

edilmistir.

Bu c¢alismada GT1 (%95) ve GT4 (%S5) ile enfekte 45 hasta incelenmis olup bu
hastalardan 9 tanesinin 24. hafta kontrol verilerine ulagilamamistir. Bu hastalarin 1. veya 2. ay
HCV-RNA degerleri sifirlandigindan ¢alismaya dahil edilmistir. 24. Hafta kontrollerine gelen
(36) hastalarin tiimiinde KVY24 elde edilmistir. Bu baglamda ¢alismamiz literatiir ile uyumlu

sonuclar gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tedavi deneyimi olan veya olmayan GT1 ve GT4 ile enfekte HCV hastalarinda 3-6 aylik
LDP/ SOF tedavisi yilksek KVY oranlarina sahip bir basariya sahiptir. Bu tedavi HCV
hastaliginda son derece etkili olup hem KCFT iizerine hem viral replikasyon diizeyine olan
etkisi umut vericidir. Gerek yan etki profilinin diigiikk olmas1 gerekse de tedavi siiresinin kisa
olmasi tedaviye uyumu arttirmistir. Calismamizda yer alan hastalar, 25-90 yaslar1 arasinda
genis bir profili olusturmakta olup bu durum; genis yas dagiliminda bu ilacin giivenle

kullanilabilecegini gostermistir.

Tedavi baslangicindaki HCV-RNA diizeyleri ile tedavi sonrast 6. aydaki HCV-RNA
diizeyleri karsilastirildiginda, degerlerde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p<0.05). Baslangi¢ ve 6. ay AST, ALT, GGT, albumin ve PLT sonuglar1 kendi aralarinda
incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0.05, p<0.05, p<0.05,
p<0.05, p<0.05). Baslangic ve 6. ay ALP, total bilirubin, INR ve HGB sonuglar1 kendi
aralarinda incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamastir (p>0.05, p>0.05,
p>0.05, p>0.05). Bu da gosteriyor ki: ilag kullanim1 viral replikasyonun baskilanmasinin yant

sira tedavi sonrasit KCFT diizeylerinde de diisilis saglamistir.

Bilimin gelismesi ile birlikte HCV-RNA’nin yapisinin anlagilmas: ve buna bagh
gelistirilen yeni tedaviler son derece yiiz giildiiriiciidiir. Ilerleyen donemlerde HCV’ye kars1 kiir

saglanmasi fikri umut vadetmektedir.
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