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 Dünyada en sık görülen kronik viral enfeksiyonlardan biridir 

 

 Siroz ve hepatosellüler kanserin önemli nedenlerinden biridir 

 

 Dünyada yaklaşık 200 milyon kişi hepatit C virüsü (HCV) ile 
enfektedir 

 

 Bu hastaların %30’unda siroz gelişmekte ve bunların %3-
5’inde dekompenzasyon veya HCC gelişmektedir 



 HCV tedavisinde amaç: Kalıcı Virolojik Yanıt (KVY) elde etmek 

 

 Ülkemizde güncel olarak uygulanmakta olan standart tedavi 
rejimi haftada bir pegile interferon-α(PEG-IFN α) ve günde iki 
kez oral ribavirin tedavisidir 

 

 Bu tedavi ile KVY oranları % 54 civarındadır 

   * Genotip1’de% 38-41       * Genotip 2’de% 93 

   * Genotip 3’de% 79            * Genotip 4’de% 69 

 

 



 62 yaşında bayan hasta (1,56 m boy ve 66 kg) 

 2009 yılında AntiHCV (+)’liği nedeni ile başvurdu 

 HCVRNA:535000 IU/mL 

 Genotip:1b 

 AST:39 U/L 

 ALT:41 U/L                                            Ne yapalım ? 

 Hepatit B ve A’ya karşı bağışık 

 Otoantikorları negatif 

 Tiroid fonksiyon testleri normal 

 Portal ven dopler USG normal 

 



 Biyopsi yapıldı ve skoru İshak’a göre; 

   HAİ:5/18 

   Evre:3/6 

 

 KHC tanısı alan hastaya Kasım 2009’da; 

   PEG-IFN α 2b (100ug/hf)+Ribavirin(1000 mg/gün) 

     



 Genotip 1,4,5,6 

 Peg‐int/Rib 
 Rib (1000‐1200mg/gün) 

 48 hafta 

  KVY %40-50 

 Genotip 2,3 
 Peg‐İnt/Rib 
 Rib (800 mg/gün) 
 24 hafta 
 >KVY %80 



 Kontrolsüz major 
depresyon 

 Böbrek, kalp, akciğer nakil 

   adayları 

 �INF ile alevlenebilecek 

   hastalık (otoimmun hepatit, 

   vb.) 

 �Tedavi edilemeyen 

    hipertiroidi 

 �Gebelik ya da uygunsuz 

   kontrasepsiyon 

 Şiddetli  hipertansiyon 
 
 � Kalp yetmezliği 
 
 � Kontrolsüz diyabet 
 
 � KOAH 
 
 � HCV ilaçlarına bilinen aşırı 

duyarlılık 
 
 � Alkol bağımlılığı 



Hızlı virolojik yanıt 
(HVR) 

Tedavinin 4. haftasında HCVRNA’nın negatifleşmesi 

Erken virolojik yanıt 
(EVR) 

Tedavinin 12. haftasında HCVRNA’nın negatifleşmesi 

Yavaş virolojik yanıt HCVRNA’nın 12. haftada en az 2 logaritma düşmesi 24.haftada 
negatifleşmesi 

Tedavi sonu yanıt Tedavi sonlandığında HCVRNA’nın negatifleşmesi 

Kalıcı virolojik yanıt 
(KVY) 

Tedaviden sonraki 24 haftalık izlem sonunda HCVRNA’nın negatif 
devam etmesi 

Tam yanıtsız Tedavinin 12. haftasında HCVRNA’nın 2 logdan az düşmesi 

Kısmi yanıt HCVRNA’da 12. haftada 2 logdan fazla düşüş olması ancak 24. 
haftada pozitif kalması 

Relaps Tedavi sonu virolojik yanıt alınıp tedavi kesildikten sonra 
HCVRNA’nın tekrar pozitifleşmesi 

Tedavi altında 
alevlenme 

Yanıtlı hastada tedavi devam ederken alt yükselmesi ve 
HCVRNA’nın pozitifleşmesidir 



Tedavi öncesi 4.hf 12.hf 24.hf  36.hf 48.hf Tdv sonu 24.hf 

HCVRNA(IU/

mL) 

535000 3750 negatif negatif negatif negatif 144217 

AST (U/L) 29 22 29 37 28 24 19 

ALT (U/L) 19 14 21 24 26 19 13 

LÖKOSİT 

(K/uL) 

6960 3170 2120 2470 2400 2500 5200 

NÖTROFİL 

(K/uL) 

1170 1520 1290 1700 1650 1700 1100 

HEMOGLOBİN 

(g/dL) 

13.1 13.2 11.6 11.2 10.1 11 12.6 

TROMBOSİT 

(K/uL) 

187000 153000 129000 132000 170000 179000 175000 



 HVR (-) 

 EVR (+) 

 Anemi nedeni ile ribavirin doz azaltımı (+) 

   36. haftada800mg/gün 

   40. haftada600mg/gün 

   44. haftada800mg/gün 

 Tedavi sonu virolojik yanıt alınmış olmasına 
rağmen relaps gelişti 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Naiv hasta olmak 
Yaş< 40 olmak 
Genotip 2,3 olmak 
VKİ< 25 olmak 
Kadın olmak 
Fibroz skoru<3 olmak 
Başlangıç viral yük düşük olması 
EVY alınmış olmak 
Karaciğer yağlanması olmaması 



 Birbuçuk yıllık izlem sırasında HCVRNA pozitiflikleri 
devam etti ancak KCFT yüksekliği gözlenmedi 

 

 2013 yılında ülkemizde yeni proteaz inh’lerinin  
kullanıma girmesiyle relaps olarak değerlendirilmiş 
olan olgumuza yeniden tedavi planlandı 



    *Telaprevir 

    *Boceprevir 

    *Simeprevir 

Ledipasvir   
   
Daclatasvir  

Sofosbuvir 



   SUT’TA TELAPREVİR TEDAVİSİ 



 Karaciğer biyopsi ISHAK Evre ≥ 4   

 

 Trombosit sayısı < 100.000 /mm3 

 

 Protrombin zamanı kontrolün 3 saniye üzerinde ise 

 

       * Peg IFN + RBV  ikili tedavi 

       * Peg IFN + RBV + Telaprevir (TLP)/ Bocepravir(BOC)       
 üçlü tedavisi    

       * Tedavi süresi 48 haftadır 

       * TLP 12 haftadan daha uzun süre  kullanılamaz! 

 



 

 NÜKS  KHC’ de   

 

 

 

 

 İkili tedaviye Yanıtsız (IFN/ Peg IFN + RBV ) 

 

 

 

 

Endikasyon 
dışı 

*IFN/Peg IFN + RBV (ikili) 

*Peg IFN + RBV + TLP/BOC (üçlü)  

 



 Tedavinin 4. hf HCV RNA düzeyi >1000 IU/mL ise 
tedavi 8.haftayı geçemez! 

 

 Tedavinin 12.hf HCV RNA >1000 IU/mL ise tedavi 
16 haftayı geçemez! 

 

 24. haftada HCV RNA pozitifliği devam eden 
hastalarda tedavi en geç 28. hafta sonunda kesilir. 

 



 Ocak 2013’de; 

 

        PegIFNalfa 2a (180 µg /hafta) 

 

        RBV (1000 mg/gün) 

  

        Telaprevir (3x750mg/gün) şeklinde üçlü tedavi  
        başlandı 



 HCV’nin NS3/4A proteazın aktif bölgesine geri dönüşümlü ve 
sıkı bağlanarak inhibitör etki gösteren oral bir preperattır 

 

 Genotip 1, 2, 5, 6 etkili, 3 ve 4’e etkisi yoktur 

 

 Optimal dozu 375 mg tb, 3x2 tb /gün, yağlı yiyecekle alımı 
biyoyararlanımını arttırır 

 

 Genotip 1 hastalarda KVY oranı %70 lere çıkmakta 

 

  Ancak yan etkiler telaprevir kullanımı ile artmaktadır 

 

 İlaç etkileşimleri!!! 

 

 





 

  4. ve 12.hf’larda  HCVRNA > 1000 IU/ ml  

 

  24. hf’da HCVRNA hala pozitif ise   

                              
        
     tedavi hemen  
       durdurulmalı 

 

 

 



eRVR Telaprevir HCV RNA tedavinin 4. ve  12. haftasında negatif 

eRVR Boceprevir HCV RNA tedavinin  8. ve 24. haftasında negatif 

8. hafta cevabı Boceprevir tedavisi alan hastalarda HCV RNA 
tedavinin 8. haftasında negatif  (4 hafta lead-in 
ve 4 hafta boceprevirli  tedavi ) 

Lead-in RVR 
(HVY) 

HCV RNA tedavinin 4. haftasında  (lead-in 
fazında) negatif  





Tdv. öncesi Tdv. 4.hf Tdv.12.hf Tdv.24.hf Tdv sonu 24. hafta 

HCV RNA (IU/mL) 539000 negatif negatif negatif negatif 

AST 

(U/L) 

29 22 29 37 19 

ALT 

 (U/L) 

28 19 32 26 13 

HEMOGLOBİN 

(g/dL) 

14 12 8.4 10.9 11.7 

LÖKOSİT (K/uL) 5690 3340 3470 2650 5020 

NÖTROFİL (K/uL) 3700 2530 2820 1810 3290 

TROMBOSİT (K/uL) 236000 159000 193000 143000 286000 



 HVR (+) 

 EVR (+) 

 Uzamış hızlı virolojik yanıt mevcut idi 

 Telaprevir tedavisi 12. haftaya tamamlanarak 
kesilirken PegIFN ve RBV tedavisine devam edildi 

 

 Hastada karaciğer sirozu olmaması  

 Uzamış hızlı virolojik yanıt mevcut   

 Relaps hastası olması 

tedavi 24 haftaya 
tamamlanarak 
sonlandırıldı 



 Anemi nedeniyle tedavinin 12. ve 16.haftasında ikişer ünite 
eritrosit süspansiyonu verildi 

 

  Hastanın ribavirin tedavisi 12.haftadan itibaren basamaklı 
doz azaltımı yapılarak son olarak 400 mg/gün şeklinde 
devam edildi 

  

 Tedavi sırasında anemi dışında ilaç doz azaltımı yada tedaviyi 
kesmeyi gerektiren ciddi bir yan etkiye rastlanmadı 

 

  Ancak tedavinin 8 haftasında ciltte aşırı kuruluk ve kaşıntı 
olması nedeni ile  topikal steroid ve antihistaminik tedavi 
uygulandı, şikayetleri geriledi 



 Döküntü 

 Anemi 

 Anorektal problemler 

 İnfeksiyonlar 

 Bulantı 

 İshal 

 

 Telaprevire bağlı görülen anemide doz indirimi RBV 
üzerinde yapılır, telaprevir dozu değişmez 

 

 Telaprevir mutlaka PegIFN ve RBV ile birlikte 
kullanılmalıdır 

 



 Hemoglobin düzeyinde tedavi öncesine göre 2gr/dl’den 
fazla azalma olması tedavi altındaki hastada aneminin 
göstergesidir 

 Tedavi kesilmesi yada doz azaltılması gerektiren 
öncelikli durumlardan biridir 

 İnterferonlarınkemik iliğini baskılaması 

Ribavirinindoğrudan eritrosit hemolizini artırıcı etkisi  

 

              anemi yan etkisi artırmaktadır 

 

 Ribavirine bağlı gelişen hemolitik anemi dozla ilişkili 
şekilde ortaya çıkar  

 

 

 



Hemoglobin düzeyleri (g/dl) Öneriler 

>10 Tedaviye devam 

8.5-10 Ribavirin dozunu 200mg/gün azalt 

<8  Ribavirin tedavisini kes 



 



  ANEMİ:  en sık görülen yan etki 

  Telaprevir (TVR)+ PegIFNα+RBV >  PegIFNα+RBV 

  Tedavi öncesi ciddi anemi gelişimi için öngördürücü 

olan faktörlerin iyi belirlenmesi tedavinin uygun 

yönetimi ve KVY başarısının arttırılmasında önemli 

  ITPA gen polimorfizmi araştırıldığı bir çalışma 

(CC/CA/AA)   

    



• Inosin trifosfataz (ITPA) geninde  tek nükleotid polimorfizminin 

(TNP), RBV’nin indüklediği anemi ile bağlantısının araştırıldığı bir 

çalışma 

•  Minör allel (A) açısından heterozigotlar(CA) ve homozigotlar(AA) 

    ITPA minör allel olarak tanımlanmış 

• Major allel (C) açısından homozigotlar (CC) ise ITPA major allel  

olarak  tanımlanmış 

•  ITPA CC genotipinde  CA ve AA ya göre daha erken dönemde  

      RBV doz  kısıtlaması yapılması gerektiği gösterilmiş 

 



Tedavi öncesi ciddi anemi gelişimini 
öngördüren  önemli bağımsız 
faktörler: 

• Bazal Hb düzeyi < 13.5g/dL 

• eGFR<80mL/dak/1.73m2 

• ITPA CC 

Tedavi sırasında ciddi anemi gelişimi ile 
ilişkili temel faktörler: 

•Daha ileri yaş 

•Kadın cinsiyet 

•Daha düşük BMI 

•Daha düşük serum albumin 

•Daha düşük eGFR 

•Daha düşük Hb düzeyi 

•ITPA CC genotipi  

 



 Tedavi sonu HCV RNA  negatif  

 

 KVY (+)  

 

 Hastanın son bir yıllık izleminde de kalıcı 
virolojik yanıt devam etmektedir 

 



 

 Tüm gruplarda tedaviye  yanıt oranları;                                    
relaps olgular > önceki tedaviye yanıtsız olgular 

 

 Telaprevir grubunda görülen en önemli yan etkiDöküntü  

 

 Önceki tedavilerinde PegIFN + RBV ile başarısızlığa uğramış 
olgularda; Telaprevir+ PegIFN + RBV kombinasyonunun 
etkiniliği yeniden PegIFN + RBV ile tedaviye etmeye göre daha 
yüksek bulunmuş 

 

 





 Telaprevir tedavisinin gerçek yaşamda güvenirliliği ve etkinliği 
üzerine Japonya’dan yapılmış  

 3563 hastanın verileri incelenmiş 

 12 hf TVR+PEG-IFN+RBV sonrasında 12 hf PEG-IFN+RBV 

 Total yan etki görünme oranı % 96.5 

 Ciddi yan etki görünme oranı % 35.7 

 Tüm hastalardaki KVY oranı % 87.7                                        
*Naiv  %91.8     *Relaps % 91    *Yanıtsız %70.6 

 SONUÇ : 

  * Ciddi yan etki görünme oranı yüksek olmasına rağmen 
bunlar hastaların yakın takibi ile kontrol altına alınabilir 

  *Üçlü tedavinin etkinliği ise olumlu 
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 İkili tedavi ile TVR bazlı üçlü tedavi yanıtlarının karşılaştırıldığı 
bir çalışma  

 KVY oranları 

       

 
TVR+PEG-IFN+RBV PEG-IFN+RBV 

 

Naiv      %51      %37 

Yanıtsız      %67      %11 

Relaps      %56      %27 

Sonuç:Klinik pratikte TVR bazlı tedavi ikili tedaviye göre daha 
etkilidir, hastalarda gelişen ciddi düzeydeki anemi yönetiminde 
RBV doz kısıtlaması ve eritropoetin desteği gerekmektedir 
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 Önceki tedavi sonuçları hakkında bilgi sahibi olma 
zorunluluğu 

 Başarı oranı düşüklüğü 

 Yan etki artışı 

 İlaç etkileşimi 

 Uyum sorun 

 Direnç ve çapraz direnç sorunu 

 Maliyet 

 

Kötü cevap kriteri taşıyan 

hastalarda;  
*Daha güçlü 

*Direnç oranları düşük  
*Daha az yan etkisi olan  

Diğer direkt etkili 
antiviraller bir 
umut olabilir 



 

 


