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HEPATIT C TANI 

Klinik bulgular 

Biyokimyasal testler 

Virolojik testler 

Serolojik testler 

Moleküler yöntemler 

Histolojik bulgular 

 



KLINIK BULGULAR 

 

 

 

 Kronik Hepatit C’li hastalarda 

halsizlik ve yorgunluk dıĢında 

herhangi bir klinik bulgu yoktur 
 

 



KLINIK BULGULAR 

 

Akut hepatit C %50-80 oranında 

asemptomatik seyreder 

 

 Semptomatik olanlar da sıklıkla hafif 

semptomlarla anikterik seyir gösterir  

 Klinik bulgular akut hepatit A ve B’ye 

göre daha hafiftir 

 



BIYOKIMYASAL TESTLER 

 

 ALT, AST  

 ALP,GGT 

 Total bilirubin, Direkt bilirubin,  

 Total protein, albümin,  

 Protrombin zamanı 



SEROLOJIK TESTLER 

 

 

 Anti-HCV antikorunun tespiti 

 RIBA testi 

 HCV genotipinin serolojik tespiti 

 Total HCV Kor antijen testi 



ANTI-HCV TESPITI 

 

 AntiHCV plazma ve serumda hem tarama testi, 

hem tanı testi olarak kullanılır 

 Anti-HVC tespitinde en sık kullanılan testler 

enzim immunassay(EĠA) ve chemiluminescence 

(CIA) testleridir. 

  Günümüzde 3.nesil EĠA testlerinin spesifitesi 

%99’un üzerindedir.  

 



ANTI-HCV TESPITI 

 Ġmmünosüprese hastalarda (HIV pozitif kiĢiler 

ve transplant alıcıları) ve hemodiyaliz alanlarda 

yalancı negatif sonuçlara neden olabilir.  

 Hastalığın düĢük prevalanslı görüldüğü 

bölgelerde (<%10) yalancı pozitiflik % 35 olarak 

tespit edildiğinden bir doğrulama testine ihtiyaç 

duyar.  

 HCV pozitif anneden doğan çocuklarda 1 yıla 

kadar Anti-HCV pozitifliği görülebilir.  

 



RIBA TESTI 
(RECOMBINANT IMMUNOBLOT ASSAY) 

 Yalancı pozitif EIA ile geçirilmiĢ infeksiyonların 

ayırımında kullanılır  

 HCV genomunun farklı bölgelerinden köken alan 

rekombinan HCV antijenleri kullanılarak 

hazırlanır.  

 Sonuçlar pozitif, belirsiz veya negatif olarak 

belirlenir.  

 



 CDC* çalıĢmasında Anti-HCV testinde S/Co 

oranı 3.8’den yüksekse RĠBA testi pozitifliği 

%95’in üzerinde bulunmuĢtur.   

 Bu nedenle S/Co oranı 3.8’den yüksekse testin 

RĠBA ile doğrulanması gerekli değildir. 

 Nükleik asit testlerinin yaygın ve kolay 

ulaĢılabilir olmasından dolayı RIBA testi 

günümüzde önemini kaybetmiĢtir. 

MMWR , February 7, 2003 / 52(RR03);1-16 



Tarama test kiti adı üretici Deney Formatı 

Sinyal-cut-off  oranı 

≥% 95 fazla 

doğrulukla gerçek 

pozitiflik habercisi 

Ortho HCV Version 3.0 ELISA  
Test System 

Ortho 
EIA 

(Enzyme Immunoassay) 
≥ 3.8 

Abbott HCV EIA 2.0 Abbott 
EIA 

(Enzyme Immunoassay) 
≥ 3.8 

VITROS Anti-HCV Ortho 
CIA 

(Chemiluminescent Immunoassay) 
≥ 8.0 

AxSYM Anti-HCV Abbott 
MEIA 

(Microparticle Immunoassay) 
≥ 10.0 

Architect Anti-HCV Abbott 
CMIA 

(Chemiluminescent Microparticle 
Immunoassay) 

≥ 5.0 

Advia Centaur HCV Bayer 
CIA 

(Chemiluminescennt Immunoassay) 
≥ 11.0 



HCV GENOTIPININ SEROLOJIK TESPITI 

 

 EIA testleriyle HCV genotiplerini tayin etmek 

mümkündür(1-6) 

 Subtipler tayin edilemez 

 Duyarlılığı  yaklaĢık %90’ dır. 

 Ticari kitin adı: 

 Murex HCV serotyping 1-6 HC02,  

 Abbott Laboratories, North Chicago, Illinois 



TOTAL HCV KOR ANTIJEN TESTI 

 Hepatit C viremisini tespitte kullanılan bir 

testtir 

 Özgün monoklonal antikorlar kullanılarak 

HCV’nin kor antijenlerinin tespiti temeline 

dayanır 

 ELĠZA yöntemiyle çalıĢılır 

 Tüm serotipleri tespit edebilir 

 Ġnfeksiyonun her döneminde viremiyi tespit 

edebilir.  

 Kronik HCV hastalarının serumunda ölçülen 

HCV RNA ve kor antijen ölçümleri arasında iyi 

bir korelasyon olduğu gösterilmiĢtir. 
   Jose Lorenzo et al. Journal of Virological Medhods,2004. 

 



 

HEPATIT C MOLEKÜLER TESTLER 

 

 

HCV RNA 

 

 Birçok açıdan serolojik testlerden farklıdır  

 HCV RNA’nın varlığını doğrudan 

saptadıklarından dolayı testin pozitif olması 

hemen hemen daima kiĢinin HCV ile infekte 

olduğu anlamına gelir.  

 Akut infeksiyonda antikorun pozitifleĢmesinden 

haftalar önce HCV RNA saptanabilir düzeydedir.  

 



Temastan sonraki süre 

Klinik Bulgular 
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AKUT HCV İNFEKSIYONUNUN SEYRI 

http://consensus.nih.gov/2002/2002HepatitisC2002116html.  



 

 

HCV RNA testleri 

 Kalitatif 

 Kantitatif  



 

 

KALITATIF HCV RNA TESTLERI 

 

 

 

 Geleneksel olarak kantitatif testlerden daha 

duyarlıdırlar. 

 Ancak real time kantitatif testlerin 

geliĢtirilmesinden sonra kalitatif testlerin önemi 

kalmamıĢtır. 



Test ve üreticisi Metod Tespit alt 

limiti 

(IU/ml) 

Kullanım 

alanı 

Amplicor HCV v2.0 (Roche 

Molecular Systems) 

Manual RT-

PCR 

50 Tanı ve 

izlem 

Cobas Amplicor HCV v2.0 (Roche 

Molecular Systems) 

Semi-

automated 

RT-PCR 

50 Tanı ve 

izlem 

 

Ampliscreen (Roche Molecular 

Systems) 

Semi-

automated 

RT-PCR 

<50 Kan 

taraması 

Versant HCV RNA Qualitative 

Assay, (Siemens Healthcare 

Diagnostics) 

Semi-

automated 

TMA 

10 Tanı ve 

izlem 

 

Procleix HIV-1/HCV Assay (Chiron 

Corporation) 

Manual TMA <50 Kan 

taraması 

 

FDA onaylı kalitatif HCV RNA testleri 



Test ve üreticisi Metod IU/ml 

Çevirme 

faktörü 

Dinamik 

aralık 

FDA 

Onayı 

Amplicor HCV Monitor 

(Roche Molecular Systems) 

Manual RT-PCR 0.9 copies/mL 600-500,000 Evet 

Cobas Amplicor HCV Monitor 

V2.0 

(Roche Molecular Systems) 

Semi-automated RT-

PCR 

2.7 copies/mL 600-500,000  Evet 

Versant HCV RNA 3.0 Assay 

(bDNA) 

(Siemens Health Care 

Diagnostics) 

Semi-automated 

bDNA signal 

amplification 

5.2 copies/mL 615-7,700,000 Evet 

LCx HCV RNA-Quantitative 

Assay 

(Abbott Diagnostics) 

Semi-automated RT-

PCR 

3.8 copies/mL 25-2,630,000 Hayır 

SuperQuant 

(National Genetics Institute) 

Semi-automated RT-

PCR 

3.4 copies/mL 30-1,470,000 Hayır 

Cobas Taqman HCV Test 

(Roche Molecular Systems) 

Semi-automated 

real-time PCR 

43-69,000,000 Evet 

Abbott RealTime 

(Abbott Diagnostics) 

Semi-automated RT-

PCR 

12-100,000,000 Hayır 

Kantitatif HCV RNA testleri 



Genotipleme: 

 Ticari genotiplerin çoğu virüsün 5-NCR bölgesini 

hedeflemektedir. (Trugene 5 NC, Bayer).  Ġn vivo 

mutasyonlar sebebiyle yanlıĢ genotiplemeye 

neden olabilir.   

 Yakınlarda gerçek zamanlı PCR yöntemi 

genotipleri belirlemek için uyarlanmıĢtır.  

Diğer testler: 

 Invader test(Madison Wis) 

 Inno-LiPA HCV II; Bayer) 
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KARACIĞER BIYOPSISI VE DIĞER NON 

INVAZIF TESTLER 

 

 Biyopsiyle karaciğer hasarı grade ve stage olarak 

ortaya konar. Grade(derece) nekroinflamatuar 

aktiviteyi gösterir, stage(evre)  ise fibrozisi veya 

sirozun varlığını gösterir.  

 En çok kullanılan skorlama sistemleri ĠSHAK, 

METAVĠR, Batts-Ludwig ve International 

Association of Liver disease (IASL)’dır. 

 



KARACIĞER HISTOLOJISI SKORLAMA 

SISTEMLERI 

Evre IASL Batts-

Ludwig 

Metavir Ishak 

0 Fibrozis yok Fibrozis yok 

 

Fibrozis yok 

 

Fibrozis yok 

 

1 Hafif 

Fibrozis 

Fibröz portal 

geniĢleme 

Periportal 

fibrotik 

geniĢleme 

Kısa fibröz septa var veya yok bazı 

portal alanlarda fibröz geniĢleme 

2 Orta derece 

fibrozis 

Nadir 

köprüleĢme 

veya septa 

Periportal 

septa 1 

(septum) 

Kısa fibröz septa var veya yok Çoğu 

portal alanlarda fibröz geniĢleme 

 

3 Ġleri derece 

fibrozis 

Çok sayıda 

köprüleĢme 

veya septa 

Portosentral 

septa 

Az sayıda porto-portal köprüleĢme ile 

birlikte çoğu portal alanlarda fibröz 

geniĢleme 

4 Siroz Siroz Siroz Porto-portal veya porto sentral 

belirgin köprüleĢme ile birlikte çoğu 

portal alanlarda fibröz geniĢleme 

5 Nadir nodüllerle birlikte belirgin 

köprüleĢme(Porto-portal veya porto 

sentral ) 

6 Siroz 



 Karaciğer histolojisini göstermede karaciğer 

biyopsisi altın standart olmasına rağmen bazı 

sakıncalarıda mevcuttur; 

 invazif bir iĢlem olmasıdır(kanama, ağrı, organ 

perforasyonu vb).  

 örnekleme hatası,  

 histopatolojiyi değerlendirmek için uzmanlık 

gerekmesi,  

 pahalı olması 

 uygulayan kiĢi için stres oluĢturması.  



 

 Bu nedenle non invazif testlerden oluĢan bir test 

paneli geliĢtirilmiĢtir(Fibrotest vb).  

 Bu testler minimal fibrozis ile sirozu ayırt eder, 

fakat orta derecede fibrozu göstermede baĢarılı 

değildir.  

 



Son zamanlarda geliştirilen 

elastografi ile karaciğer 

biyopsisi yapmadan fibrozisi 

göstermek mümkün 

olmuştur(Fibroscan) 

 

Özellikle diğer noninvazif 

testlerle birlikte kullanıldığında 

iyi sonuç alınmaktadır.  

Henüz bu testlerin karaciğer 

biyopsisinin yerini tam olarak 

alması söz konusu değildir,FDA 

onayları yoktur(APASL 2009) 



 Genotip 1 hastalar için tedavi baĢlama kararı 

vermekte biyopsinin rolü tartıĢmalıdır.  

 Biyopsiyi savunanlar fibrozis ≤2 olduğu 

durumlarda tedavinin bekletilmesini ve fibrozis 

≥3 ise tedavinin baĢlanması gerektiğini 

savunmaktadır.  

 Biyopsi tedavi kararını vermekte faydalı olmakla 

birlikte Ģart değildir 

 Genotip 2 ve 3 hastalarda karaciğer biyopsisi 

Ģart değildir. 

 

 



 

TEDAVĠ 



 

 

 

TEDAVININ AMACı 

 

 

 HCV’nin eradikasyonunun sağlanmasıdır.  

 Tedavi ile kalıcı virolojik yanıt elde edildiğinde 

enfeksiyonun eradike olduğu düĢünülmektedir. 

 Kalıcı viral yanıt geliĢen hastalarda(tedavi 

sonrası 24 haftada HCV RNA negatif) virüsün 

kalıcı eradikasyonu hastaların %99’unda 

sağlanır.  

 

 



KIMLER TEDAVI EDILMELIDIR? 

 

 HCV ye bağlı kronik karaciğer hastalığı olan ve 

daha önce tedavi almamıĢ tüm hastalar tedaviye 

istekli iseler ve kontendikasyon yoksa tedavi 

edilmelidirler.  

 Ġleri fibrozisi olan ve/veya karaciğer dıĢı 

bulguları olan(semptomatik kriyoglobulinemi, 

HCV immun kompleks nefropati) hastalarda 

hemen tedaviye baĢlanmalı, tedavi 

ertelenmemelidir.  

 Fibrozisi olmayan veya minimal olan hastalarda 

tedavi baĢlama zamanı tartıĢmalıdır ve yeni 

tedaviler beklenebilir.  

 



 

TEDAVININ UYGUN OLDUĞU HASTALAR 

 

 18 yaĢ ve üzeri 

 Belirlenebilir düzeyde (50 IU/mL üzerinde) HCV-RNA’sı 

olanlar 

 Karaciğer hastalığı kompanse olanlar 

 Hematolojik ve biyokimyasal değerleri tedaviye uygun 

hastalar (Serum bilirubin <1.5 mg/dl,Albumin >3.0 g/dl; 

Hemoglobin >12 g/ dl; Nötrofil sayısı>1.500 / mm3 ; 

Trombosit sayısı>75000 /mm3 ; Serum Kreatinin <1.5 

mg/dl)  

 Depresyon tanılı olanlardan hastalığı kontrol altında 

olanlar 

 Tedavi uyumunun yeterli olacağı düĢünülen hastalar 



TEDAVĠ KONTRAENDĠKASYONLARI 

   
 

IFN-α ve Ribavirin ikili tedavisi Ģu hasta 

gruplarında kontraendikedir ; 

 

 Kontrol altında olmayan depresyon, psikoz veya 

epilepsi;  

 Gebeler, gebelikten korunamayacağı düĢünülen 

çiftler,  

 EĢlik eden ciddi hastalığı olanlar,  

 Dekompanse karaciğer hastalığı olanlar,   



TEDAVĠ KONTRAENDĠKASYONLARI 

 

Telaprevir veya boceprevir 

 

 IFN-α ve Ribavirin tedavisindekilerle benzerdir. 

Üçlü tedavide yan etkilere özellikle sirotik 

hastalarda daha fazla dikkate edilmelidir.  

 Telaprevir ve boceprevirin çok ciddi ilaç 

etkileĢimleri vardır. Tedavi öncesi hastanın 

kullandığı ilaçlar mutlaka kontrol 

edilmelidir(www.hep-druginteractions.org). 





HEPATĠT C TEDAVĠSĠNDE 

KULLANILAN ĠLAÇLAR 

 Pegileinterferonlar; 

 Pegileinterferon alfa 2a (Pegasys): Mutad doz 180 

µg’dır. 

 Pegileinterferon alfa 2b(Pegintron): Mutad doz 1,5 

mg/kg’dır 

 Ribavirin(Copegus,Rebetol,Viron vb.):kullanıldığı 

kombinasyona göre doz değiĢir. 

 Telaprevir(Incivo,375 mg tablet): 3x750 mg 

kullanılır 

 Boceprevir(Victrelis, 200 mg tablet): 3x800 mg 

 Simeprevir* ve sofosbuvir* 

     *FDA onayı var, ülkemizde onaylı değil 

 

 



KRONIK HEPATIT C’DE STANDART TEDAVI 

 

 Kronik hepatit C’de standart tedavi olarak 

Pegileinterferon ve ribavirin tedavisi 

kullanılmaktadır. 

 Bu tedaviyle genotip 1’de %40-50 oranında, 

genotip 2 ve 3’de % 80 oranında kalıcı virolojik 

yanıt elde edilmektedir.  

 Tedavi süresi genotip 1,4,5,6 için 48 hafta , 

genotip 2 ve 3 için 24 haftadır 



TEDAVI NAIVE HASTALARıN TEDAVISI 

 

  

Genotip 1 tedavi-naiv hastalarda;  

 

 Telaprevir ve boceprevir ile üçlü tedavi PEG- 

IFN/Riba tedavisinden daha yüksek KVY 

oranlarına sahiptir ve ilk seçenek olmalıdır* 

 
*AASLD 2011,EASL 2014  



SUT 

4.2.13.E-2 - Kronik Hepatit C tedavisi 

  

Tedavi naiv hastalarda sadece siroz 

varlığında telaprevir ve boceprevir 

ile üçlü tedavi kullanılabilir. 

Yeniden tedavide sadece rölaps olan 

hastalarda telaprevir ve boceprevir 

ile üçlü tedavi verilebilir. 



 

 

 Genotip 1 dıĢı ve tedavi baĢarısızlığı olan 

hastalarda IFN-α ve Ribavirin ile yeniden tedavi 

düĢünülmelidir.  



FAZ III SPRINT-2: TEDAVI NAIF 

HASTALARDA BOC + PEGIFN/RBV 

HCV genotip 1 

tedavi naif 

hastalarda 

(2 kohort:  

N = 938  

Siyah olmayan 

and 159 Siyah) 

PR* 

(n = 316, 

 52) 

PR* 

(n = 311 siyah olmayan, 52 siyah) 

Hf 72 Hf 48 

Takip 

Takip 

Hf 28 

Takip 

Hf 4 

BOC/PR* 

(n = 316 Siyah olmayan ,  

52 Siyah) 

BOC/PR* 

(n = 311 siyah olmayan, 55 siyah) 

PR* 

(n = 311, 

55) 

PR* 

*BOC 800 mg q8h; pegIFN alfa-2b 1.5 µg/kg/hf; Kiloya ayarlı RBV 600-1400 mg/gün. 

 †  BOC tedavisinin 4.haftasında ve sonrasında  

Poordad F, et al. AASLD 2010. Abstract LB-4.  
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 Randomize plasebo-kontrollü çalışma 



SPRINT-2: GENEL KVY ORANLARı 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

4-Hf PR + Yanıt-

güdümlü BOC/PR 

K
V

Y
 (

%
) 

63 

4-Hf PR + 44-

Hf BOC/PR 

48-Hf PR 

66 

38 

Kontrol grubuna karşı her iki tedavi 

kolunda P < .0001  

n/N =  233/368 242/366 137/363 



SPRINT-2: IRKA GÖRE KVY ORANLARı 
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) 

KVY Nüks 

4-Hf PR + 44 Hf BOC/PR 4-Hf PR + yanıt-güdümlü BOC/PR 48-Hf PR 

67 
68 

40 

8 

23 
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H
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) 

KVY Nüks 

42 

53 

23 

17 
14 12 

Siyah olmayan hastalar Siyah hastalar 

P < .0001 
P = .044 

P = .004 

Poordad F, et al. AASLD 2010. Abstract LB-4.  

n =  211 213 125 21 18 37 22 29 12 3 6 2 



SPRINT-2: 28 HAFTALıK TEDAVI ALAN 

HASTALARDA KVY ORANLARı 

 Hastaların 44%’ü yanıt-güdümlü kolda 28 haftalık tedavi aldı 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

Siyah olmayan 

K
V

Y 
(%

) 

Siyah 

87 
97 

n/N =  143/147 13/15 

Poordad F, et al. AASLD 2010. Abstract LB-4.  





 

 Kompanse sirozlu hastalarda 4 hafta PEG/RĠBA 

+ 44 hafta süreyle BOC+ PEG/RĠBA önerilir. 

 HCV RNA 12 haftada >100 IU/ml veya 24 

haftada  >10-15 IU/ml ise tüm tedavi 

kesilmelidir.  

 



BOCEPREVIR: YAN ETKI VE TEDAVI 

KESILMESI 

• SPRINT-2’de kontrol grubuna karĢın BOC tedavi kolunda 
anemi ve tat duyusunda bozukluk(dysgeusia) daha sık 
görüldü.  

 

Poordad F, et al. AASLD 2010. Abstract LB-4.  

Sonuç 4-Hf PR + Yanıt-

güdümlü BOC/PR 

(n = 368) 

4-Hf PR + 44-hf 

BOC/PR 

(n = 366) 

48-Hf PR  

(n = 363) 

Yan Etki, % 

Anemi 49 49 29 

• EPO Kullanımı 43 43 24 

 Disguzi (Tad alma 

duyusunda bozukluk) 

37 43 18 

Yan etki nedeniyle 

tedavi kesilmesi, % 

12 16 16 

 Anemi 2 2 1 



TELAPREVĠR ĠLE ÜÇLÜ TEDAVĠ 

 

 

 Telaprevirin tedavi naiv hastalarda etkinliğini 

araĢtıran faz III çalıĢmaları ADVANCE ve 

ILLUMINATE çalıĢmalarıdır.  

 



FAZ III ADVANCE: TEDAVI NAIV 

HASTALARDA TVR + PEGIFN/RBV  

Tedavi naif 

hastalarda  

 genotype1 

HCV 

(N = 1088) 

hf 12 

TVR/P/R* 

(n = 364) 

TVR/P/R* 

(n = 363) 

PR* 

(n = 361) 

uHVY†: PR* 

hf 72 hf 48 hf 8 

Takip 

Takip 

Takip 

*TVR 750 mg q8h; pegIFN alfa-2a 180 µg/hf; kiloya ayarlı RBV 1000-1200 mg/gün. 
 †uHVY uzamış hızlı virolojik yanıt= 4.ve 12.haftada HCV negatifliği 
. 
Jacobson IM, et al. AASLD 2010. Abstract 211.  

hf 24 

PR* 

uHVY†: P/R* 

PR* 

Takip 

Takip 

 Randomize, plasebo çalışma 



ADVANCE: GENEL KVY VE RÖLAPS 

ORANLARı 
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100 

H
as

ta
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r 
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) 69 

KVY 

75 

44 

P < .0001 Kontrol grubuna 
karşın her iki tedavi grubu için 

12-hf TVR/PR + 12/36-hf PR (n = 363) 

48-hf PR (n = 361) 

8-hf TVR/PR + 16/40-hf PR (n = 364) 

n =  250 271 158 

Rölaps 

9 9 

28 

n =  28 27 64 

Jacobson IM, et al. AASLD 2010. Abstract 211.  



ADVANCE: 24 HAFTA TEDAVI ALAN 

HASTALARDA KVY ORANLARı 
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100 

8-hf TVR/PR + 
16/40-hf PR 

K
V

Y 
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) 

12-hf TVR/PR + 
12/36-hf PR 

89 
83 

n/N =  171/207 189/212 

Jacobson IM, et al. AASLD 2010. Abstract 211.  



PHASE III ILLUMINATE: NAIV GENOTIP 1 

HASTALARıNDA YANıT-GÜDÜMLÜ TVR + 

PEGIFN/RBV  

Genotip 1 

HCV’li naiv 

hastalarda  

(N = 540) 

PR* 

(n = 162) 

PR* 

(n = 160) 

Hf 72 Hf 48 Hf 24 

Takip 

Takip 

*TVR 750 mg q8h; PegIFN alfa-2a 180 µg/hf; kiloya ayarlı  RBV 1000-1200 mg/gün.  
 †uHVY uzamış hızlı virolojik yanıt= 4.ve 12.haftada HCV negatifliği 

Sherman KE, et al. AASLD 2010. Abstract LB-2.  

Takip 

 Açık etiketli, randomize çalışma 

Hf 20 

uHVY † 

uHVY † yok 

 
PR* 

(n = 218) 

TVR/PR* 

Hf 12 

PR* 



ILLUMINATE: GENEL KVY ORANLARı 
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92 

48-hf tedavi 

88 

Genel 

72 

uHVY alınan hastalar 

n/N =  388/540 149/162 140/160 

Sherman KE, et al. AASLD 2010. Abstract LB-2.  



 

 

 

 4.veya 12.haftada 1,000 IU/ml, 24 haftada 10-15 

IU/ml üzerinde HCV RNA olan hastalarda tedavi 

kesilmelidir 



TELAPREVIR: YAN ETKI VE TEDAVI 

KESILMESI 

• ADVANCE’da kontrol grubuna karĢın TVR kolunda 
kaĢıntı, döküntü ve anemi daha sık rapor edildi. 

 
Sonuç, % 8-hf TVR/PR + 

16/40-hf PR 
(n = 364) 

12-hf TVR/PR + 
12/36-hf PR   

(n = 363) 

48-hf PR  
(n = 361) 

Yan etki, % 

 Kaşıntı 45 50 36 

 Döküntü 35 37 24 

Anemi 39 37 19 

Döküntü sebebiyle TVR/placebo 

kesilmesi 
5 7 1 

Döküntü sebebiyle tüm ilaçların 

kesilmesi 
0.5 1.4 0 

Jacobson IM, et al. AASLD 2010. Abstract 211.  



TELAPREVIR TEDAVI SÜRESI 

 Tedavi almamıĢ ve daha önceki tedavi relapsları 

olan hastalar için tedavi süresi ; HCV RNA 4.ve 

12 haftada negatif ise 12 hafta telaprevir, 24 

hafta PR 

 HCV RNA 4.ve 12 haftada saptanabilir  ve <1000 

IU/ml ise tedavi süresi 12 hafta telaprevir, 48 

hafta PR Ģeklindedir.  

 Sirotik hastalarda tedavi süresi 12 hafta 

telaprevir, 48 hafta PR Ģeklindedir 



GENOTIP 1 HASTALARDA IKILI TEDAVININ ROLÜ 

 
 

 Bazı tedavi naive seçilmiĢ hasta gruplarında PEG 

IFN/Ribavirin tedavisi ile yüksek tedavi baĢarısı elde 

edilmektedir.  

 Ġkili tedavi daha ucuz olması ve yan etkisinin üçlü tedaviye 

göre daha az olması  nedeniyle veya telaprevir ve 

boceprevirin kontendike olduğu hastalarda seçenek 

olabilir.  

 IL28B genotipi uygun olan hastalarda  ikili tedavi ile elde 

edilen baĢarı oranı üçlü tedaviye benzerdir(1) 

 Lead in tedavisinde 4 haftada HCV RNA kaybı geliĢen 

hasta grubunda da sadece  ikili tedavi ile devam 

edilebilir(2) 

    1.Thompson AJ, MNature 2009;461:399–401. 

    2. Poordad FGastroenterology 2012;143:e601–e605.) 

 



IDEAL ÇALıġMASı:  

 IL28B’YE GÖRE KVY ORANLARı 
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Ge D, et al. Nature. 2009;461:399-401.  

n = 186 n = 559 n = 392 



 

 

GENOTIP 2,3,4,5 VEYA 6 HASTALARDA TEDAVI 

  

 

 Bu hastalarda günümüzde PEG-IFN/Ribavirin 

tedavisi kullanılmaktadır.  

 Büyük çaplı çalıĢmalarda Genotip 2’de %76, 

genotip 3’ de % 82 baĢarı söz konusudur.  

 Genotip 2 ve 3’de ribavirin dozu 800 mg/gün 

olmalıdır.  

 Genotip 1 dıĢı hastalarda üçlü tedavi 

endikasyonu yoktur.  

 



Hafta 0 4 12 24 

Neg 

HVY 
Poz 

Poz<2 Log 

düĢme 
Poz  

PR 

Tx 

Durdur 

Poz>2 

Log 

Neg 

EVR 

48 

haftalık 

tedavi 

Sadece 

viral yük 

düĢükse* 

24 

Haftalık 

tedavi 

Neg 

GVY 

72 

haftalık 

tedavi 

*<400.000-800.000 IU/ml 

HCV RNA PEG IFN/RIBA tedavisi alan genotip 1 hastalarda yanıt güdümlü tedavi 

 



Hafta 0 4 12 

Neg 

HVY 
Poz Poz<2 log düĢme 

veya 24 haftada 

pozitif 

Risk 

faktörleri 

(fibrozis, 

IR) 
Neg 

EVR 

24 

haftalık 

tedavi 

*12-16 

haftalık tedavi 

Poz>2 log 

düĢme, 

sonrasında GVY  

48 

haftalık 

tedavi 

PEG IFN/RIBA tedavisi alan genotip 2 ve 3 hastalarda yanıt güdümlü tedavi 

*<400.000-800.000 IU/ml 

HCV RNA 

Tedaviyi 

kes 

PEG IFN/RIBA tedavisi alan genotip 2 ve 3 hastalarda yanıt güdümlü tedavi 



 

 

 

TEDAVĠ DENEYĠMLĠ 

HASTALAR 



Yanıtsız 

YETERSIZ VIROLOJIK YANıTLAR 

Rölaps  

Breakthrough 

PegIFN/RBV 

Kısmi yanıt 

2 log10 düşme 

Tespit sınırı 

Haftalar 

0 4 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 8 78 
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Yetersiz tedavi 

McHutchison JG, et al. N Engl J Med. 2009;361:580-593. 



PEGIFN/RBV TEDAVISINE YANıTSıZLARDA 

BOCEPREVIR KLINIK ÇALıġMALARı 

Hf 48 Hf 72 Hf 4 Hf 36 

RESPOND-1 

(N = 357) 

Takip 

BOC 400 mg + PR 

Takip 4 arms: BOC 100, 200, 400 (x 2)‡ + P 

PR 

Takip 

Hf 12 

Takip 

BOC 400 mg + PR 

PR 

12.Hf tespit 

ediliyorsa 

BOC† 800 mg + P 

Hf 24 

Takip 



RESPOND-1(TÜMÜ TEDAVI YANıTSıZ): TEDAVI 

KOLUNA GÖRE TEDAVI SONU YANıT(TSY) VE  

KVY ORANLARı 

Schiff E, et al. EASL 2008. Abstract 104. 

48 Hf  PR (n = 49) 

BOC + P 100 mg (n = 48) 

BOC + P 200 mg (n = 49) 

BOC + PR 400 mg (n = 49) 

BOC + P 400 mg (n = 97) 

BOC + P 800 mg (n = 65) 

12 Hf PR → 24 Hf BOC + PR 400 mg  

 (n = 44) 
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PEGIFN/RBV TEDAVISINE  

 KıSMI YANıT VE RÖLAPSLARDA BOCEPREVIR 

KLINIK ÇALıġMALARı 

RESPOND-2 

(N = 403) 

PR 

PR BOC + PR 

BOC† + PR  PR 

BOC + PR 
8.Hf tespit 

ediliyorsa 

Takip 

Takip 

Takip 

Takip 

PR 



RESPOND-2(KıSMI YANıT VE RÖLAPSLAR): TEDAVI 

KOLU VE ÖNCEKI YANıTA GÖRE KVY ORANLARı 
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Genel 

K
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Y
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%
)[1

]  

4-hf PR + 44-hf  

BOC + PR (n = 161) 

59* 

Önceki Yanıtsızlar Önceki rölapslar 

48-hf PR (n = 80) 

4-hf PR + yanıt-güdümlü  

BOC + PR (n = 162) 

66 

21 

40 

52 

7 

75 

29 

69 

kontrol  grubuna 

karşı P < .0001  

(Her iki kolda) 

Yanıt-güdümlü kolda 

hastaların %46’sı kısa 

süreli tedavi gördü ve 

KVY oranı %86 idi. 

Bacon BR, et al. AASLD 2010. Abstract 216.  



PEGIFN/RBV YANıTSıZLARDA TVR 

KLINIK ÇALıġMALARı 

PROVE 3 

(N = 453) 

PR 

TVR + PR PR Takip 

Takip 

TVR + P Takip 

TVR + PR PR Takip 

Hf 48 Hf 24 Hf 12 Hf 72 Hf 4 Hf 16 

Study 107* 

(N = 117) 
TVR + PR PR Takip 

*PROVE 1, 2, and 3 çalışmalarının kontrol grubunda bulunan yanıtsız olgular. 

 



PROVE 3: ÖNCEKI YANıTA GÖRE KVY 

ORANLARı 
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McHutchison JG, et al. N Engl J Med. 2010;362:1292-1303. 

24-Hf TVR + P (n = 111) 

24-Hf TVR + PR + 24-Hf PR (n = 113) 

12-Hf TVR + PR + 12-Hf PR (n = 115) 

48-Hf PR (n = 114) 

Önceki Yanıtsızlar 

39 

Önceki 

Rölaps 

edenlerde 

Önceki  

Breakthrough 

38 

9 11 

69 
76 

20 

42 

57 

36 

62 

40 

Genel 

51* 

14 

24† 

53* 

*kontrol grubuna karşı P < .001 .   † Kontrol grubuna karşı P = .02. 



REALıZE ÇALıġMASı   
 Uluslar arası, çok merkezli, randomize, çift kör, plasebo kontrollü faz III çalıĢması 

Daha önce pegIFN / 

RBV başarısız genotip 

1 HCV ile hastalar 

(N = 662) 

T12PR48  Lead-in yok: 

Telaprevir 750 mg q8h  

+ PegIFN/RBV* 

(n = 266) 

T12PR48  

Lead-in: 

Placebo + 

PegIFN/RBV* 

(n = 264) 

PR48: 

Placebo + PegIFN/RBV* 

(n = 132) 

Hf 4 

Telaprevir 750 mg q8h 

+ PegIFN/RBV* 

PegIFN/RBV* 

PegIFN/RBV* 

Hf 12 Hf 16 Hf 48 

Randomizasyon 2:2:1; HCV RNA 

seviyesi ve daha önceki cevaba göre  

tabakalı 

PR48, 48 hf  pegIFN/RBV; q8h, every 8 hrs; T12, 12 hf  telaprevir. 

*PegIFN alfa-2a 180 µg/hf + RBV 1000-1200 mg/day.  

PegIFN/RBV* 

Placebo + 

PegIFN/RBV* 

24-hf 

KVY için 

takip 

Zeuzem S, et al. N Engl J Med. 2011;364:2417-2428.  



ANA BULGULAR 

 

Zeuzem S, et al. N Engl J Med. 2011;364:2417-2428.  

KVY, % T12PR48 

Lead-in Yok 

(n = 266) 

T12PR48 

Lead-in 

 (n = 264) 

PR48 

(n = 132) 

Relaps hastalar 83* 88* 
24 

Yanıtsız hastalar 41* 41* 
9 

Kısmi yanıtsızlar 59* 54* 
15 

Tam yanıtsızlar 29* 33* 
5 

*P < .001 vs pegIFN/RBV kontrol kolu. 



Simeprevir 

ve 

 Sofosbuvir 



SĠMEPREVĠR  

GENOTIP 1 NAIV HASTLARDA QUEST 1 VE QUEST 2 

ÇALıġMALARıNıN SONUÇLARı 

Tedavi sonucu Simeprevir + PR % Plasebo + PR 

Tüm KVY 12 hafta 

Genotip 1a 

Genotip 1b 

80 

75 

85 

50 

47 

53 

KVY elde edilemeyenlerde 

 

Tedavi süresince 

yanıtsız 

8 33 

Relaps 11 23 

Simeprevir 150 mg 12 hafta, Pegileinterferon alfa 2a ve 2b 24 veya 48 hafta . 

Plasebo 12 hafta, Pegileinterferon alfa 2a ve 2b 48 hafta. 

 KVY tedavi sonrası 12 haftada bakılmış. 

Tedavi sonucu Simeprevir + PR % Plasebo + PR 

Tüm (genotip 1a ve 

1b) KVY 12 hafta 

Genotip 1a 

Genotip 1b 

80 

 

75 

85 

50 

 

47 

53 

KVY elde edilemeyenlerde 

 

Tedavi süresince 

yanıtsız 

8 33 

Relaps 11 23 



SĠMEPREVĠR  

GENOTIP 1 INTERFERON TEMELLI TEDAVILERE RÖLAPS 

HASTALARDA PROMISE ÇALıġMASıNıN SONUÇLARı 

Tedavi sonucu Simeprevir + PR % Plasebo + PR 

Tüm KVY 12 hafta 

Genotip 1a 

Genotip 1b 

80 

75 

85 

50 

47 

53 

KVY elde edilemeyenlerde 

 

Tedavi süresince 

yanıtsız 

8 33 

Relaps 11 23 

Tedavi sonucu Simeprevir + PR % Plasebo + PR 

Tüm (genotip 1a ve 

1b) KVY 12 hafta 

Genotip 1a 

Genotip 1b 

79 

 

70 

86 

37 

 

30 

43 

KVY elde edilemeyenlerde 

 

Tedavi süresince 

yanıtsız 

3 27 

Relaps 18 48 



SĠMEPREVĠR  

GENOTIP 1 INTERFERON TEMELLI TEDAVILERE YANıTSıZ 

HASTALARDA ASPIRE ÇALıġMASıNıN SONUÇLARı 

Tedavi 

sonucu 

 

150 mg 

Simeprevir + 

PR ( %) 

 

Pooled 100 mg 

ve 150 mg 

Simeprevir + 

PR ( %) 

Plasebo + PR 

 

KVY 24 

Rölaps 

hastalar 

77 83 37 

Kısmi 

yanıtlılar 

65 67 9 

Tam 

yanıtsızlar 

53 45 19 



SOFOSBUVIR  

TEDAVI NAIV GENOTIP 1 HASTALARDA 

NEUTRINO ÇALıġMASıNıN SONUÇLARı 

Sofosbuvir +Peg-IFN alfa  + 

RBV 12 hafta 

N=327 

Tüm KVY %90 

Genotip 1 %89 

Genotip 1a %92 

Genotip 1b %82 

Genotip 4 %96 

KVY geliĢmeyenlerde 

Tedavi süresince yanıtsızlık %0 

Rölaps %9 

Diğer %1 



 

SOFOSBUVIR  

TEDAVI NAIV GENOTIP 2 VE 3 HASTALARDA 

FISSION ÇALıġMASıNıN SONUÇLARı 

Sofosbuvir + RBV 

12 hafta 

 

Peg-IFN alfa  + 

RBV 24 hafta 

Tüm KVY %67 %67 

Genotip 2 %95 %78 

Genotip 3 %56 %63 



YAN ETKI YÖNETIMI: 

 Pegile interferon alan hastalarda genellikle grip 

benzeri bulgular görülür.  

 Parasetamol tedavisinden fayda görür ve 

genellikle 4-6 haftada hastanın yakınmaları 

azalır.  

 Yorgunluk, depresyon, huzursuzluk, uyku 

bozuklukları, deri döküntüleri ve nefes darlığı 

gibi yan etkiler görülebilir.  

 Hipotiroidi ve hipertiroidi gibi yan etkiler 

yönünden tedavi süresince her üç ayda bir tiroid 

fonksiyon testlerine bakılmalıdır.  



YAN ETKI YÖNETIMI: 

 Ġnterferon doz azaltımı; Ģiddetli depresyon, 

nötrofil sayısının 750 /mm3 altında, PLT 

50000/ml altında interferon dozu azaltılmalıdır.  

 Pegileinterferon alfa 2a için önce 135, sonra 90 

µg’a, pegileinterferon alfa 2b için önce 1 mg/kg , 

sonra 0,5 mg/kg  inilir.  

 Belirgin depresyon varlığında, nötrofil sayısı 500 

/mm3 altında, PLT 25000/mm3 altında interferon 

tedavisi kesilir. Bu değerlerin üzerine çıkarsa 

tekrar baĢlanır.  

 



YAN ETKI YÖNETIMI: 

 

 Anemi görüldüğünde hemoglobin düzeyi 10 gr/dl 

altında ribavirin dozu 200 mg azaltılmalıdır. 

Hemoglobin düzeyi 8.5 gr/dl altında ribavirin 

kesilmeli veya growth faktör verilmelidir.  

 



TEDAVI BAġARıSıNı ARTıRAN FAKTÖRLER 

 

Tedaviye uyum:  

 Tedaviye tam uyum KVY oranlarını belirgin 

ölçüde artırır. HCV tedavisine uyum tedavi 

süresince önerilen interferon tedavinin %80’ini ve 

ribavirinin %80’nin almak olarak tanımlanır.  

 Direk etkili antivirallerin kullanımında tedavi 

dozlarının atlanması ilaca karĢı direnç geliĢimine 

yol açar. 

 Hastaların tedaviye uyumunu artırmak için 

eğitim, direk gözlemsel tedavi, psikiyatri desteği 

vb. çeĢitli destek yöntemleri kullanılabilir.   

 



DIĞER FAKTÖRLERIN DÜZELTILMESI 

 

 

 Vücut ağırlığı: Obez hastaların tedaviye 

yanıtının düĢük olduğu bilinmektedir. Tedavi 

öncesi hastaların zayıflaması önerilir. 

 

 Lipitler: Bazı lipit düĢürücü ilaçların KVY 

üzerine olumlu etkisi olduğu belirlenmiĢtir, 

ancak veriler yeterli değildir.  

 

 



DIĞER FAKTÖRLERIN DÜZELTILMESI 

 Alkol: Alkol tüketimi tedavi baĢarısını olumsuz 

etkiler.Bu nedenle tedavi alması planlanan 

hastaların ya alkol alımını bırakmaları yada 

azaltmaları önerilir. Alkol alan fakat tedavi 

uyumu yüksek olan hastaların KVY oranları, 

alkol almayanlara benzerlik göstermektedir.  

 Metabolik sendrom: Ġnsülin direnci ve tip 2 

diayabet karaciğer hastalığının Ģiddetini artırır 

ve bu hastalarda HCC geliĢme riski yüksektir. 

HCV hepatik steatozda artıĢa sebep olur.  

 



DESTEK TEDAVISI:  

 

Growth faktör:  

 Ribavirinin yan etkisi olan anemi geliĢiminde 

ribavirin doz azatlımı gereksinimini azaltmak ve 

KVY oranlarında düĢmeyi engellmek için 

eritropoetin(EPO) kullanılablir. 

 EPO hemoglobin düzeyi 10 gr/dl nin altına 

düĢtüğünde verilir ve hemoglobin düzeyi 10-12 

gram arasında tutulacak Ģekilde devam edilir.  

 Ülkemizde de olduğu gibi birçok ülkede bu 

endikasyonda geri ödemesi yoktur.  



DESTEK TEDAVISI: 

 Lökopeni mevcudiyetinde granülosit koloni 

stimülan hormon tedavisi kullanılabilir, ancak 

ekonomik olup olmadığı tartıĢmalıdır. 

 Trombositopeni varlığında trombopoetin 

agonistleri(romiplostim ve eltrombopag) 

trombosit sayısını artırır. 

 Ġnterferonlara bağlı geliĢen trombopenilerde 

kullanımı için Eltrombopag’ın FDA onayı vardır.  

 



DESTEK TEDAVISI: 

Antidepresanlar:  

 Öyküsünde depresyon olan hastalara tedavi 

baĢlamadan önce psikiyatri konsültasyonu 

yaparak risk değerlendirmesi yapılmalıdır. 

 Gerektiğinde antidepresan verilerek tedavi 

sürdürülür.  

 Hasta tedavi boyunca psikiyatrist denetiminde 

olmalıdır.  

 Ağır olgularda tedavi kesilir.  

 



KVY GELIġEN HASTALARıN TAKIBI: 

 Sirozu olmayan ve KVY görülen hastalara tedavi 

sonrası 48 haftada HCV RNA bakılmalıdır.  

 Daha sonra HCV RNA bakmaya gerek yoktur.  

 Hastalar tedavi sonrası 1.ve 2.yılda tiroid 

hastalığı yönünden tetkik edilmelidirler.  

 Sirotik hastalar hepatosellüler karsinoma(HSK) 

geliĢimi yönünden 6 ayda bir tetkik 

edilmelidirler.  

 



 

 

 

 BOC tedavisine yanıt vermeyen hastalarda TVR, 

TVR tedavisine yanıt vermeyen hastalarda BOC 

tedavisi uygulanmaz.  



 

ÖZEL GRUPLARDA 

TEDAVĠ 



KOMPANSE SIROZ 

 

 Kompanse sirozu olan hastalar mutlaka tedavi 

edilmelidir, ancak KVY oranları düĢüktür.  

 Üçlü tedavinin yan etkileri daha ağır 

seyrettiğinden bu tür hastaların tedavisi referans 

merkezlerde yapılmalıdır.   

 Sirozlu hastalarda üçlü tedavide yanıt güdümlü 

tedavi kullanılmaz, tedavi süresi 48 haftadır  

 



ÖZEL GRUPLARıN TEDAVISI: 

 

HIV Koinfeksiyonu 

 HIV koinfeksiyonu olan hastalarda, özellikle CD4 

pozitif hücre sayısı düĢükse HCV infeksiyonu ile 

ilgili karaciğer hastalığı daha belirgindir.   

 Bu nedenle HIV-HCV koinfeksiyonu olan 

hastalarda antiretroviral tedaviye daha erken 

baĢlanmalıdır.  

 CD4 pozitif hücre sayısı<200 ise antiHCV 

tedavisine baĢlamadan önce antiretroviral tedavi 

ile bu sayı yükseltilmelidir.  

 HCV tedavisi endikasyonları HCV 

monoinfeksiyonu olanlardaki gibidir.  

 



HBV KOINFEKSIYONU 

 

 HCV-HBV koinfeksiyonunda genellikle HBV 

DNA düzeyi düĢüktür ve esas infeksiyon HCV 

iliĢkilidir.  

 Bu hastalarda hem HBV, hemde HCV 

replikasyonu araĢtırılmalı, eğer HCV iliĢkili 

olduğu saptanırsa monoinfeksiyonlu kiĢiler gibi 

tedavi edilmelidir.  

 Eğer birlikte HBV replikasyonu varsa yada HCV 

tedavisi esnasında aktive olursa HCV tedavisinin 

yanı sıra HBV için oral nükleozit veya nükleotid 

analogları verilmelidir.  

 



HEMODIYALIZ HASTALARı 

 

 Böbrek transplantasyonu adayı tüm HCV’li 

diyaliz hastalarında tedavi düĢünülmelidir. 

 Ribavirinin yan etkilerinden dolayı genellikle tek 

baĢına pegileinterferonlar kullanılar. 

 Pegileinterferon alfa 2a tercih edilir ve dozu 135 

µg/ml dir.  

 Tecrübeli hekimler tarafından kontrollü olarak 

pegileinterferon ribavirin tedavisi yapılabilir. 

 Ribavirin  200 mg günde bir kez, iki günde bir 

veya haftada üç kez verilebilir.  

 Ribavirin ilave edilmesi KVY oranını 

artırmaktadır.  

 



 

 

NON-HEPATIK SOLID ORGAN 

TRANSPANTASYON HASTALARı 

   

 

 Böbrek nakli adayı tüm HCV’li hastalar 

transplantasyon öncesi tedavi edilmelidirler.  

 Transplantasyon sonrası HCV bulunan 

hastaların tedavisi kullanılan interferonların 

rejeksiyon riskini artırmasından dolayı hasta 

bazında değerlendirilmelidir. 

 



AKUT HEPATIT C’LI HASTALAR 

 

 Akut hepatit C’li hastaların kronikleĢmesini 

engellemek için tedavi edilmelidir.  

  HCV genotipinden bağımsız olarak akut hepatit 

C’li hastaların pegileinterferon monoterapisiyle 

KVY oranı %90’ın üzerinde bulunmuĢtur. 

Ribavirin ile kombine tedavinin KVY üzerine 

olumlu etkisi saptanmamıĢtır. Üçlü tedavi ile 

ilgili veri yoktur.  

 



 



 




