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Erciyes Universitesi Infeksiyon Hastaliklar)
Klinigi verileri

» 18 Ocak-16 Eylul tarihleri arasinda KHC tanili 35 hasta
> 23 kadin, 12 erkek hasta
> Yas araligi: 31-67 yil
» Relaps 19, yanitsiz (null) 9, kismi yanith 6 ve naiv 1 hasta



Tedavi oncesi surec¢

> Tedavi hakkinda bilgilendirme
» Basari oranlari
» Uygulama sekli
» Olasl yan etkiler
> llac-ilag etkilesimleri
» Hasta uyumunun ve geri bildirimin onemi
> Izlem periyotlari

> Baska nedenlere bagli kullanilan ilaglarin degerlendirilmesi ve
gerekli ise modifikasyonlarin yapiimasi

> Deri bakimi



Hastalarin baslangic¢ ozellikleri

> Relaps 19, yanitsiz 9, kismi yanitli 6 ve naiv 1 hasta
> HCV RNA sinirlari: 2.77x10% IU/mL-3.06x107 lU/mL
» Hastalarin 25'i genotip 1b, 10°’u genotip 4 infeksiyonu

» IL28B polimorfizmi: 21 hasta CT, 7 hasta TT, 2 hasta
CC, 5 hastada sonuc¢ cikmadi

> ALT ve AST degerleri yuksek olan hasta sayisi 15

» [ hastada AST 6n planda, 1 hastada ALT normal, AST hafif
yuksek

» Fibrozis evreleri:
» FO-2: 20 hasta
> F3-4. 9 hasta
» F5-6. 6 hasta



Onceki tedavi sayilari ve fibrozis evreleri

Relaps Kismi Yanitsiz Naiv
(n=19) yanith (n=9) (n=1)
(n=6)
Onceki tedavi sayilari
Bir kez 11 4 6
Iki kez 4 1 1
Ug kez 4 1 2
Fibrozis evresi
FO 4 z
F1 8
F2 3 1 2
F3 2 1 1
F4 3 2
F5 2 1
F6 2 1




Tedavi sureci ve tedavi yanitlari



Ikili tedavi sonrasinda relaps gelisen hastalar (1)

> Sirotik olmayan 14 hastanin 12'sinde 24 haftalik tedavi bitti

» Hastalarin ugunde karaciger enzimleri yuksek (1 hastada AST on
planda)

> 2 hastada 4., bir hastada ise 2. haftadan itibaren enzimler normale dondu

» AST on planda olan hastada uclu tedavi bitiminden sonra (14. hafta) AST
dlzeyinde tedavi sonuna kadar suren minimal artis oldu, ALT normal

> 1 hastada 4. haftada HCV RNA 136 |U/mL, digerlerinde negatif
> Butln hastalarda takip RNA’lar negatif (12 hastadaTSY alind)

» Sirotik olmayan 14 hastadan ikisinde tedavi suruyor (18. ve 21.haftalar)

» Enzimleri yUksek olan hastanin tedavinin 2. haftasindan itibaren
enzimleri normal

» 2 hastada da 4. haftadan itibaren HCV RNA negatif



Ikili tedavi sonrasinda relaps gelisen hastalar (2)

» Karaciger fibrozisi F5, genotip 4 ve 1b infeksiyonu olan 2 hastadan
biri tedavinin 24. digeri ise 15. haftasinda ve hastalardan birinde ALT,
AST yuksek

» Enzimleri normal olan ve tedavide 24 haftanin bittigi hastada (genotip
1b) 4. haftadan itibaren HCV RNA negatif

» Enzimleri yiksek olan hastada HCV RNA 4 ve 12. haftalarda negatif,
enzimlerde dusme olmakla beraber halen normal sinirlarin Ustunde

» Bir hasta tedavinin baslangi¢c asamasinda (ALT normal, AST hafif
yuksek, genotip 4 ve FO)

> Hastalarin ikisinde tedavi 2. haftada kesildi

» Bir hastada asiri konstitusyonel semptomlar ve uyum sorunu, bir
hastada tedaviye yanit vermeyen anorektal problemler (anal fissur,
hemoroide bagli kanama)

> Daha once bir kez kombine tedavi alan, F1 ve F3 skorlari olan hastalar



Ikili tedavi sonucu parsiyel yanit alinan
hastalar (1)

> Ug hastada (hepsi genotip 1b, F4-F4-F5, 1 hastada enzimler
normal, 1 hastada ALT, 1 hastada AST yuksekligi on planda) 24
haftalik tedavi bitti

> Enzimleri normal olan hastada 4. haftadan itibaren HCV RNA negatif
» ALT on planda olan hasta tedavinin 28. haftasinda

> 2. haftadan itibaren enzimler normal, 4. haftadan itibaren HCV RNA negatif
» AST On planda olan hasta tedavinin 32. haftasinda

> 2. haftadan itibaren enzimler normal, 4. haftada HCV RNA 38 U/mL

» 8. haftadan itibaren HCV RNA negatif

> 14. haftadan itibaren AST On planda olmak Uzere karaciger enzimleri
yukseldi



Ikili tedavi sonucu parsiyel yanit alinan

hastalar (2)
> Iki hasta tedavinin baslangic asamasinda (ALT normal, genotip 4 ve
F2-3)
» Bir hastada (AST artisi 6n planda, genotip 1b ve F4) 22. haftada
tedavi kesildi
> Ucli tedavinin 2.haftasinda ALT ve AST normale dond(i
» 4. haftada HCV RNA 74 IU/ mL, 12. haftada negatif
> Ucli tedavi bittikten 2 hafta sonra ALT 55 U/L, AST 71 U/L
» 16. haftada enzimler normal
» 20. haftada ALT 57 U/L, AST 73 U/L ve HCV RNA 587 U/mL
> 22. haftada ALT 78 U/L, AST 111 U/L ve HCV RNA 1.16x10°>U/mL
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VIRAL “BREAKTHROUGH"
TEDAVI KESILDI



Ikili tedavi sonucu yanitsiz olan hastalar (1)

> |ki hastada (genotip 1b, F4, 1 hastada enzimler normal, 1 hastada
ALT yuksekligi on planda) 24 haftalik tedavi bitti

» 1 hasta tedavinin 33., 1 hasta 34. haftasinda
» Enzim yUksekligi olan hastanin 2. haftadan itibaren enzimleri normal
» 2 hastada da 4. haftadan itibaren HCV RNA negatif

> Iki hastada (genotip 4, FO-F6, 1 hastada enzimler normal, 1
hastada AST yuksekligi on planda) tedavi baslangic asamasinda

> 1 hasta tedavinin 3. haftasinda

> 1 hastada tedavi yeni baslandi



Ikili tedavi sonucu yanitsiz olan hastalar (2)

> Ug hastada yanit alinamadi§ igin tedavi kesildi

» Bir hastada (genotip 4, F3, AST on olanda olmak Uzere enzimler
yuksek ve CT) tedavinin 2. haftasinda enzimler normal, ancak 4.
haftada HCV RNA pozitif

> 4.66x105— 1.13x106°

» Bir hastada (genotip 4, F2, enzimler normal ve IL28B henuz ¢cikmadi)
tedavinin 4. haftasinda HCV RNA pozitif

> 7.60x10% — 3.14x106°

» Bir hastada (genotip 4, FO, enzimler normal ve CT) tedavinin 4.
haftasinda HCV RNA pozitif

» 2.17x10%— 5.05x10°



Ikili tedavi sonucu yanitsiz olan hastalar (3)

> |ki hastada yan etkiler nedeniyle tedavi kesildi

» Bir hastada (genotip 4, F2, ALT on olanda olmak lUzere enzimler yluksek)
tedaviye yanit vermeyen anorektal rahatsizlik ve hemoroid kanamasi
nedeniyle 2. haftada tedavi sonlandirildi

» Bir hastada (genotip 1b, F6, AST On olanda olmak Uzere enzimler
yuksek) tedavinin 6. haftasinda enzimler normal, 4. haftada HCV RNA
negatif

» 9. haftada eroziv gastrit ve “Mallory-Weiss” sendromuna bagl Ust

gastrointestinal kanama nedeniyle hastaneye yatirilarak hepatit tedavisi
kesildi



Nalv hasta

» Genotip 1b infeksiyonlu ve sirozu olan (F6) bir hastada 2. haftada
karaciger enzimleri normal, 4. haftada HCV RNA negatif, ancak

altinci haftada siddetli deri dokuntisu nedeniyle tedavi kesildi
[ -," .“v




Tedavi yan etkileri ve yonetimi (1)

» Tum hastalarda hemoglobin, Iokosit ve trombosit degerlerinde
tedrici azalma
> Anemi
» Hb< 10 g/dL: 17 hasta
» Hb< 8.5 g/dL: 3 hasta
> Ribavirin doz azaltilmasi: 19 hasta

» Eritrosit sUspansiyonu transfizyonu: 16 hasta

» Notropeni ve trombositopeni
» Notrofil < 1500/mm?3:13 hasta
> Notrofil < 750/mm3: 2 hasta (500/mm?’in altina diisme olmad)
> IFN dozu azaltildi
» Trombosit < 50.000/mm?3: 5 hasta

> IFN dozu azaltildi



Hemoglobin (g/dL)

Ortalama hemoglobin degerleri
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Tedavi haftalari



Mutlak notrofil sayisi (/mm?3)

Ortalama notrofil degerleri
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Ortalama trombosit degerleri
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Tedavi haftalari



Tedavi yan etkileri ve yonetimi (2)

» Konstitisyonel semptomlar: Tum hastalarda (6 hastada ¢cok
siddetli)

> Asetominofen veya NSAI ilaclar
> Dermatolojik reaksiyonlar
> Deride kuruluk: 25 hasta

» Kasinti: 23 hasta

> Dokuntu: 17 hasta
» 12 hastada hafif, 4 hastada orta duzeyde, 1 hastada siddetli

» Deri bakimi, topikal kortikosteroid, sistemik anti-histaminik, siddetli
olguda tedavi kesilmesi ve sistemik kortikosteroid



Tedavi yan etkileri ve yonetimi (3)

» Gastrointestinal yan etkiler
» Bulanti: 6 hasta
» Agiz ve bogaz kurulugu: 6 hasta
» Mide agrisi: 3 hasta
» Tat alma bozuklugu: 3 hasta
» Kusma: 2 hasta
» Diyare: 1 hasta
» Anorektal yan etkiler
» Rahatsizlik: 5 hasta
» Kasinti: 4 hasta
» Hemoroid ve agri: 2 hasta
» Kanama: 2 hasta

> Semptomatik tedaviler: Anti-emetik, anti-spazmotik, mide koruyucu
ilaclar

> Anorektal yan etkiler i¢in anti-histaminik ilaclar, topikal anestetikler,
topikal kortikosteroidler, oturma banyolari...



Tedavi yan etkileri ve yonetimi (4)

» Psikiyatrik yan etkiler
» Minor depresyon: 7
» Uykusuzluk: 4 hasta
» “Mood” bozuklugu: 4 hasta
» Emosyonel labilite: 2 hasta
» Anksiyete: 2 hasta
» Sistemik tedavi endikasyonu konmadi
> Tiroid bezi ile iligkili yan etkiler
» Otoimmun tiroidit: 1 hasta

» Otoantikorlar pozitif olan hastada sT3 dusuk, olmasina ragmen sT4 ve
TSH normal oldugu icin tedavi verilmedi, takibe alindi

» Otoimmun olmayan hipotiroidi: 1 hasta

» sT3 ve sT4 dusuk, TSH yuksek oldugu icin T4 hormon replasman tedavisi
baslandi



OLGU 1

H.A., 50 yasinda, bayan hasta (relaps, F4)

Tedavinin dorduncu haftasinda hafif
dokuntd, ellerde kuruma ve catlama

derecede
















OLGU 2

F.M., 63 yasinda, bayan hasta (relaps, F2)

Tedavinin
dokuntu

dorduncu haftasinda

hafif

derecede













OLGU 3

M.A., 60 yasinda, bayan hasta (kismi yanit, F4)

Tedavinin altinci haftasinda ellerde kuruluk ve ragatlar













OLGU 4

A.K., 31 yasinda erkek hasta (relaps, F2)

Tedavinin sekizinci gununde orta derecede dokuntu













OLGU 5

H.U., 57 yasinda, bayan hasta (yanitsiz, F4)

Tedavinin ikinci haftasinda hafif derecede dokuntu,
ellerde kuruma ve soyulma






















OLGU 6

S.S., 61 yasinda, erkek hasta (relaps, F1)

Tedavinin sekizinci haftasinda orta derecede dokuntu







OLGU 7

Z.M., 48 yasinda, bayan hasta (kismi yanit, F4)

Tedavinin sekizinci haftasinda orta derecede dokuntu







OLGU 8

S.S., 65 yasinda, bayan hasta (naiv, F6)

Tedavinin altinci haftasinda agir deri dokuntusu
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Tedavi sureci...

> Rapor asamasindaki olumsuzluklar

> Medulla sistemi, SGK, hastane eczanesi, hasta, hasta yakinlari...

> Yazilan recetelerdeki ilaclarin elde edilmesindeki sikintilar

» Eczacilarin sik sik guncellenen SUT metnini anlama ve yorumlama sikintilari,
mali kayip endiseleri...

» Zor hasta ve zor tedavide destek birimleri eksikligi
> 7-24 ulasma isteqi
> Istenmeyen yan etkilerin yonetimi

> Daha onceki uzun sureli tedavilere bagl yasanan olumsuz yan etkiler ve
olumsuz sonuglarin yarattig1 kaygilar

» “Son sans-mucize ila¢” duygusunun getirdigi onlenemeyen asiri duyarlilik

» Guvende olma istegi






S e .'. “'.
g‘.t:‘: N :o - .qj. -.

7'0 v,
'h- ‘ . A."
'! ‘ l‘



Deri dokuntulerinin derecelendirilmesi

Tanimlar

Vicut yuzey alani hesaplamasi

!%9'

ki
Arka |

|
|

69 w1g | 79
Dokuntd vacut yuzey alaninin [ )v\ 7 \ \
%50’sinden fazlasina yayillmigsa veya ,/ / T\
onemli sistemik semptomlar, mukoza 0 | j l N
ulserasyonu, hedef lezyonlar veya UUJJ Ws
epidermal ayrilma ile beraber ise %18 || %18

Wi

3 [ ] |

()
|




Dokuntu dereceleri

Hafif dokiintu Orta dokiintu Siddetli dokiintii

Telaprevir kullanan hastalarin Telaprevir kullanan hastalarin Telaprevir kullanan hastalarin
%36.8’inde %13.8’inde %4.8’inde

Telaprevir kullanan hastalarin gogunda dokuintiuler hafif veya orta derecededir!



Dokuntu derecelerine gore ilaclarin kesilme
kurallari

m ' Hasta iyilesene kadar deri lezyonlari ve sistemik
semptomlar agisindan takip edilir.

Hasta iyilesene kadar deri lezyonlari ve sistemik

semptomlar agisindan takip
| — | .1 1 s P s . =

Orta veya hafif dokiuintisiu olan hastalarda topikal ve potent kortikosteroidlere zaman |
kaybetmeden baglanmalidir!

Kasinti igin topikal antihistaminikler de kullanilabilir!

Telaprevir hemen kesilir ve dermatoloji konsiltasyonu
istenir.

—VW P Hasta iyilesene kadar deri lezyonlari ve sistemik

semptomlar agisindan takip edilir. Telaprevir
kesilmesine ragmen 7 gun iginde lezyonlar duzelmezse
veya kotiilesirse ribavirin tedavisine ara verilir veya
kesilir. Es zamanl olarak peg-iFN tedavisine de ara
verilmesi veya kesilmesi dikkate alinmalidir.

> SCAR ' Uclii tedavi kesilir ve dermatoloji konsiiltasyonu istenir.

Telaprevir tedavisi kesilen bir hastada yeniden tedavi baglanmamalidir!



Hafif / orta derecede dokuntulerde tedavi plani

Topikal - o
Yumu§at|C| krem veya kortikosteroidler, Antlggs;tsan;\rllil I?glilsglar
yag bazli losyon terC|h?SSI§/roer|;n veya diisiiniilmelidir

Bir parmak ucuna
alinan
Yumusaticinin kortikosteroid
dogru dozda ve krem 0,5 gr. doza Topikal veya
miktarda denk gelir ve bu sistemik tedaviler
kullanildigindan doz iki el ylzeyine kullanilabilir

emin olunmalidir esit bir alanin
tedavisi icin
yeterlidir

Cacoub P, et al. J Hepatol 2012;56:455-63.




Emoliyan kremlerin dogru uygulamasi

En az 10 g krem

. 4

-~

Dustan hemen sonra uygulanmali
1\V/1




Anti-histaminik tedavi

Klorfeniramin

Proteaz

Inhibitorleri ile
kullanimi uygun

Levocetirizine

@

Desloratidine




Anorektal yan etkiler

Telaprevir

Hastalar, % T12/PR
N=1346

Gastrointestinal sistem yanetkiler

Tedavinin kalici
sekilde
sonlandiriilmasina
neden olma*(%)

Hemoroid 12 3 <0.5
Anorektal rahatsizlik 8 2 <0.5
Anal priirit 6 1 <0.5
AE grade 3 0.7 0 0.5

* Mekanizmasi bilinmiyor

» Telaprevir yogun sekilde metabolize edilerek primer olarak digkiyla atilir
» Toksikoloji calismalarinda herhangi bir rektal bulgu saptanmamis

* Genel kasinti veya deri dokuntusu ile iligkisiz

» Lokal steroid , anestezik kremler ve danigmanlik oneriliyor




Anorektal semptomlar

» Standard, kisa sureli
tedavilerle yonetilebilirler

» Hemoroidal yakinmalarda
geleneksel yontemler de ek
olarak Onerilebilir (oturma
banyosu gibi)

ve tedavi

Topikal / lokal
anestetikler
(or: lidokain
%2’lik krem)




