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SUNU PLANI 

 

• Hepatit C hastalarının takip ve tedavisinde 
kullanılan kavramlar 

• Olgu sunumu 

• Yeniden tedavide seçenekler 

 



Hızlı Virolojik Yanıt(HVY): Tedavinin 4.haftasında 
HCV RNA nın saptanamaz oluşu 

Kaynak: Hepatitis Web Study, University of Washington 



Erken Virolojik Yanıt(EVY): Tedavinin 
12.haftasında HCV RNA nın saptanamaz oluşu 

Kaynak: Hepatitis Web Study, University of Washington 



 

 

  Gecikmiş virolojik yanıt: Tedavinin 12 
haftasında 2 log 10’dan fazla düşme ve 
saptanabilir olan viral yükün 24.haftada 
kaybolması 

 



 

 

  Tedavi sonu Yanıt: Tedavinin sonunda HCV 
RNA nın saptanamaz oluşu 

 



   

 

  Kalıcı virolojik yanıt(KVY): Tedavinin 
bitiminden sonra 24.haftada HCV RNA nın 
saptanamaz oluşu 

 



Kaynak: Hepatitis Web Study, University of Washington 

Kısmi yanıtlılar (Partial nonresponse): Tedavinin 12.ci 
haftasında HCV viral yükünde 2 log10’dan fazla 
düşme olan, fakat 12.ve 24 haftada HCV RNA 
saptanabilir düzeyde olan hastalar 



Kaynak: Hepatitis Web Study, University of Washington 

Tam yanıtsızlar (Null response): Tedavinin 12. haftasında 
HCV RNA’nın başlangıç değerine göre 2 log’dan daha az 
düşmesi (azalması) 



Relaps: Tedavi sonunda viral yük saptanamayan düzeylere 
inen, fakat tedavi sonrası 24 haftada yeniden saptanabilir 
düzeylere ulaşan kişiler 

Kaynak: Hepatitis Web Study, University of Washington 



Breakthrough: Tedavinin herhangi bir döneminde virolojik 
yanıt alındıktan sonra HCV RNA nın yeniden saptanabilir 
hale gelmesi. 

Kaynak: Hepatitis Web Study, University of Washington 



2007 

•Hastamız V.A, 63 yaşında kadın hasta 

•Boy:1.62 m, Kilo:87 kilogram, BMI:33.2 

•Anti-HCV pozitif 

•HCV-RNA :2 190 000 IU/mL 

•Genotip 1b 

•Karaciğer biyopsisinde histolojik aktivitesi 7, fibrozis: 5 

(İSHAK).  

•HBsAg  ve Anti-HIV  negatif.  

•Tiroid fonksiyon testleri normal.   

•Otoimmun hastalıkların tanısı için yapılan markırları negatif 

bulundu.  



TÜRK PATOLOJİ DERGİSİ • 21 (3-4): 58-61 (2005) 



Testler Tedavi başlangıcı 

Total Bilirubin (mg/dL) 0,9                   (0,3-1,2) 

Direk Bilirubin (mg/dL) 0,5                   (0-0,2) 

ALP (IU/mL) 161                  (0-55) 

GGT (IU/mL) 122                  (30-120) 

ALT    (IU/mL) 92                    (3-35) 

AST    (IU/mL) 47                    (3-35) 

WBC  (mm3) 6 800               (3.57-11.01) 

HGB (mg/dl) 14.9                 (11.7-15.5) 

PLT   (mm3) 240 000           (150 000-376 000) 

INR (saniye) 1,09                 (0.8-1.2) 

Total Protein (g/dL) 7.36                 (6.6-8.3) 

Albumin (g/dL) 4.22                 (3.5-5.2) 



Tedavi???? 

• Tedavinin primer amacı HCV eradikasyonudur. 

• HCV eradikasyonuyla; HCV ilişkili karaciğer 
hastalıklarının engellenmesi amaçlanır.  

– Nekroinflamasyon 

– Fibrozis  

– HCC  

– Ölüm 



Tedavinin uygun olduğu hastalar 

 

• 18 yaş 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 düşünülen hastalar 



KHC infeksiyonunda kalıcı virolojik yanıtı olumlu 
etkileyen faktörler(PEG+RIBA için); 

Tedavi öncesi dönem:  
 
• 40 yaşın altında olmak  
• Kadın cinsiyet  
• Vücut ağırlığının 75 kg’dan az olması  
• GGT düşüklüğü  
• Karaciğer biyopsisinde fibrozisin hafif olması  
• Genotip 2 veya 3 ile infeksiyon  
• HCV-RNA düzeyi ≤ 600.000 IU/mL olması  
 
     VHSD Konsensus raporu 2011 



Pegileinterferon alfa 
2b (1,5 mikrogram/kg ) 

Ribavirin tedavisi(1200 
mg/gün) 

19.11.2007 



Tedavi 

başlangıcı  

Tedavinin 4. 

haftası 
HCV RNA (IU/mL) 2 190 000 109 000  

ALT    (IU/mL) 

(3-35) 
92 41 

AST    (IU/mL)  

(3-35) 
47 61 

WBC  (mm3) 

(3.57-11.01) 
6 800  3 500 

HGB (mg/dl) 

(11.7-15.5) 
14.9  13.9 

PLT   (mm3) 

(150 000-376 000) 
240 000  201 000 

HVY Yok 



Tedavi 

başlangıcı  

Tedavinin 4. 

haftası 

Tedavinin 12. 

haftası 

HCV RNA 

(IU/mL) 

2 190 000 109 000 18 800 

ALT    (IU/mL) 92 41 48 

AST    (IU/mL) 47 61 36 

WBC  (mm3) 6 800  3 500 3 100 

HGB (mg/dl) 14.9  13.9 12.3 

PLT   (mm3) 240 000  201 000 208 000 

EVY Yok 



EASL 2011 rehberinden 



Tedavi 

başlangıcı  

Tedavinin 

4. haftası 

Tedavinin 

12. haftası 

Tedavinin 

24. haftası 

HCV RNA (IU/mL) 2 190 000 109 000 18 800 28 500 

ALT    (IU/mL) 

(3-35) 

92 41 48 45 

AST    (IU/mL)  

(3-35) 

47 61 36 42 

WBC  (mm3) 

(3.57-11.01) 

6 800  3 500 3 100 2 500 

HGB (mg/dl) 

(11.7-15.5) 

14.9  13.9 12.3 11.8 

PLT   (mm3) 

(150 000-376 000) 

240 000  201 000 208 000 198 000 



 

 

• Kısmi Yanıt 

• Tedaviyi ne yapalım???? 



KRONİK HEPATİT C’DE TEDAVİNİN 
SONLANDIRILMA KRİTERLERİ 
 
İkili tedavide ilaçların kesilme kuralları 
 
‘PegIFN+RBV ikili tedavisinde 12. haftada 
başlangıç HCV RNA değerine göre 2 log’ dan 
daha az azalma olması veya 24 haftada HCV 
RNA’nın pozitif olması halinde tedavi 
sonlandırılır’ 
 
 
VHÇG 2014 Konsensus raporu 



 

 

 

 

4.2.13.E-2- Kronik Hepatit C tedavisi 

 

(1)---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

(2)---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

(3) -------------------------------------------------. Tedavi başlandıktan sonra 12 

nci hafta sonunda HCV RNA düzeylerin 2 log (100 kat) 

azalmayanlarda tedavi süresi 16 haftayı geçemez. 24.üncü 

haftada HCV RNA pozitifliği devam eden hastalarda tedavi en geç 

28 inci hafta sonunda kesilir. ------------------------------------------------------------------
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

---------------- 

(4) ----------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

(5)------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

SOSYAL GÜVENLİK KURUMU SAĞLIK UYGULAMA TEBLİĞİ-2013 

Güncelleme: 18.02.2015 



 

• Tedavinin 24.cü haftasında hala HCV RNA 28 
500 IU/mL olarak tespit edildiğinden hasta 
kısmi yanıtlı kabul edildi.  

• Hastanın tedavisi 24 haftada alınan HCV RNA  
testinin sonucu belli olur olmaz kesildi  

 



 

 

• Kısmi yanıtlı hastaların yeniden tedavisi??? 

• Tedavi seçeneklerimiz neler??? 



Tedavi deneyimli(PEG+RİBA), sirozu olmayan, genotip 
1b ile infekte hastalarda tedavi önerileri(AASLD Aralık 

2014); 

1.Ledipasvir(90 mg) + Sofosbuvir (400 mg) 12 
hafta süreyle. Class I, Level A 

2.Paritaprevir (150 mg)/ritonavir (100 
mg)/ombitasvir (25 mg) + dasabuvir (2x250 
mg) 12 hafta süreyle Class I, Level A 

3.Sofosbuvir (400 mg) + simeprevir (150 mg) ± 
kiloya göre RBV (1000 mg [<75 kg] to 1200 mg 
[>75 kg]) 12 hafta süreyle Class IIa, Level B 

 

 



Tedavi deneyimli(PEG+RİBA), kompanse sirozu olan, genotip 1a 
veya1b ile infekte hastalarda tedavi önerileri(AASLD Aralık 2014); 

1.Ledipasvir(90 mg) + Sofosbuvir (400 mg) 24 hafta 
süreyle Class I, Level A 

2.Ledipasvir(90 mg) + Sofosbuvir (400 mg) ve kiloya 
göre RBV (1000 mg [<75 kg] to 1200 mg [>75 kg]) 
12 hafta süreyle Class I, Level B 

3. Paritaprevir (150 mg)/ritonavir (100 
mg)/ombitasvir (25 mg) + dasabuvir (2x250 mg) 
ve kiloya göre RBV (1000 mg [<75 kg] to 1200 mg 
[>75 kg]) genotip 1a çin 24 hafta , 1b için 12 hafta 
süreyle Class I, Level A 

 

 



Kaynak: Zeuzem S, et al.  N Engl J Med.  2014;370:1604-14. 

3D (Paritaprevir-Ritonavir-Ombitasvir) + Dasabuvir + RBV, GT1’de 

SAPPHIRE-II: Rejimler 

Aktif  
N = 297 

3D + Ribavirin 

Plasebo KVY12 3D + Ribavirin 

KVY12 

Çift Kör 

Açık etiketli 

Plasebo 
N = 97 

Hafta 0 36 12 24 

3D = Paritaprevir-Ritonavir-Ombitasvir + Dasabuvir  

İlaç Dozları 

3D = Paritaprevir-Ritonavir-Ombitasvir (150/100/25 mg günde tek doz)+ Dasabuvir: 250 mg günde iki kez 

Ribavirin: Kiloya göre ve ikiye bölünmüş olarak (1000 mg/gün Eğer < 75kg veya 1200 mg/ gün Eğer ≥ 75kg) 



3D (Paritaprevir-Ritonavir-Ombitasvir) + Dasabuvir + RBV  GT1’de 

SAPPHIRE-II: Sonuçlar 

SAPPHIRE-II: Önceki tedaviye göre sonuçlar 

Kaynak: Zeuzem S, et al.  N Engl J Med.  2014;370:1604-14. 
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Kaynak: Andreone P, et al.  Gastroenterology.  2014;147:359-65. 

3D (Paritaprevir-Ritonavir-Ombitasvir + Dasabuvir) +/- RBV, GT1b’de 

PEARL-II: Rejimler 

N =14 

n = 91 3D + Ribavirin KVY12 

n = 95 3D KVY12 

Hafta 0 24 12 

3D = Paritaprevir-Ritonavir-Ombitasvir + Dasabuvir  

İlaç dozları 

3D = Paritaprevir-Ritonavir-Ombitasvir (150/100/25 mg günde 1 kez) + Dasabuvir: 250 mg günde iki kez 

 Ribavirin: Kiloya göre ve ikiye bölünmüş olarak (1000 mg/gün Eğer < 75kg veya 1200 mg/ gün Eğer ≥ 75kg) 



3D (Paritaprevir-Ritonavir-Ombitasvir + Dasabuvir) +/- RBV, GT1b’de 

PEARL-II: Önceki tedaviye göre sonuçlar 

PEARL-II: Önceki tedaviye göre sonuçlar 

Kaynak: Andreone P, et al. Gastroenterology.  2014;147:359-65. 
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85/88 91/91 29/31 32/32 24/25 26/26 32/32 33/33 



Kaynak: Afdhal N, et al. N Engl J Med. 2014;370:1483-93. 

Ledipasvir-Sofosbuvir +/- Ribavirin ,Tedavi deneyimli Hasta,GT 1 

ION-2 Çalışması: Çalışma Dizaynı 

LDV-SOF KVY12 

N =14 
Kısaltmalar: LDV= ledipasvir; SOF = sofosbuvir; RBV = ribavirin  

İlaç Dozları 

Ledipasvir-sofosbuvir (90/400 mg): Fiks doz kombinasyon; günde 1 tablet 

 Ribavirin: Kiloya göre ve ikiye bölünmüş olarak (1000 mg/gün Eğer < 75kg veya 1200 mg/ gün Eğer ≥ 75kg) 

GT-1 
Deneyimli 

n = 109 

LDV-SOF  KVY12 

LDV-SOF + RBV KVY12 

LDV-SOF + RBV KVY12 

GT-1 
Deneyimli 

n = 111 

n = 109 

n = 111 

Hafta 0 36 12 24 



Ledipasvir-Sofosbuvir +/- Ribavirin, Tedavi Deneyimli, HCV GT 1 

ION-2 Çalışması: Sonuçlar 

ION-2: KVY12 Tedavi Rejimi ve Karaciğer Hastalığı ilişkisi 

Kaynak: Afdhal N, et al. N Engl J Med. 2014;370:1483-93. 
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Without Cirrhosis With Cirrhosis

19/22 

12 Haftalık Tedavi 24 Haftalık Tedavi 

83/87 18/22 89/89 22/22 86/87 22/22 88/89 



 
EASL önerileri- 2014 

 
 

• Seçenek 1: PEG+RIBA+Sofosbuvir, 12 hafta 
(A1) 

• Seçenek 2: PEG+RIBA(48 hafta)+Simeprevir(12 
hafta)(A1) 

• Seçenek 3: PEG+RIBA(24-48 hafta) + 
daklatasvir (12-24 hafta), genotip 1b için,(B1) 

 

 

 

 



 
EASL önerileri 

 
 

• Seçenek 4: RIBA + sofosbuvir 24 hafta(B2) 

• Seçenek 5: Sofosbuvir + simeprevir ± RIBA 12 
hafta (B1) , özellikle tedavi deneyimli 
hastalarda RIBA önerilir 

• Seçenek 6: Sofosbuvir + daklatasvir tedavi naif 
hastalarda 12 hafta, tedavi deneyimli 
hastalarda 24 hafta (B1) 

 

 
EASL önerileri-2014 

 



Simeprevir + Sofosbuvir +/- Ribavirin , HCV GT 1 
COSMOS Çalışması: Kohort 2 dizaynı 

Kohort 2: naif ve Cevapsız Hastalar; Metavir Skoru F3-F4 

Kaynak: Lawitz E, et al.  Lancet. 2014;July 28 [Epub ahead of print] 

SOF + SMV + RBV 

SOF + SMV + RBV KVY12 

Hafta 0 24 

SOF + SMV  N = 14 

İlaç Dozları 

Sofosbuvir: 400 mg günde tek doz 

Simeprevir: 150 mg günde tek doz 

Ribavirin: Kiloya göre ve ikiye bölünmüş olarak (1000 mg/gün Eğer < 75kg veya 1200 mg/ gün Eğer ≥ 75kg) 

36 

SOF + SMV  

N = 27 

N = 16 

N = 30 

12 

KVY12 

KVY12 

KVY12 



Simeprevir + Sofosbuvir +/- Ribavirin, HCV GT 1 
COSMOS  Çalışması Sonuçları 

COSMOS (Kohort 2, F3-F4 Fibroz): KVY12 

Kaynak: Lawitz E, et al.  Lancet. 2014;July 28 [Epub ahead of print] 
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SOF = sofosbuvir; SMV = simeprevir; RBV = ribavirin 

28/30 16/16 25/27 13/14 

24 Haftalık Tedavi 12 Haftalık Tedavi 



Kaynak: Sulkowski MS, et al. N Engl J Med. 2014;370:211-21. 

Daklatasvir + Sofosbuvir +/- Ribavirin, HCV GT 1-3 
Çalışma Dizaynı: GT1 Tedavi naif ve Tedavi deneyimli  12 haftalık Tedavi 

Hafta 0 24 

N =14 

Rx Naif 

GT 1a/1b 

 

n = 82 

n = 41 

12 

DCV + SOF 

n = 41 DCV + SOF + RBV 

KVY12 

KVY12 

Rx Deneyimli 
GT 1a/1b 

Önceki Boseprevir- 
veya Telaprevir 

başarısız 
  

n = 41 

n = 21 DCV + SOF 

n = 20 DCV + SOF + RBV 

KVY12 

KVY12 

İlaç Dozları: 

Daklatasvir (DCV): 60 mg günde tek doz 

Sofosbuvir (SOF): 400 mg günde tek doz 



Kaynak: Sulkowski MS, et al. N Engl J Med. 2014;370:211-21. 

Daklatasvir + Sofosbuvir +/- Ribavirin for HCV GT 1-3 
GT1 Tedavi naif ve deneyimli, 12 haftalık tedavi 
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Tedavi-Naif: GT 1a or 1b Tedavi-Deneyimli: GT 1a or 1b 

DCV = Daklatasvir; SOF = sofosbuvir; RBV = ribavirin 

41/41 41/41 19/21 19/20 



Kaynak: Chayama K et al. 64th AASLD. 2013; Washington, DC. Oral 211.  

 HCV Genotype 1b ile infekte İnterferon kullanamayan naif/intoleran ve 
cevapsız Japon Hastalarda Daklatasvir ve Asunaprevir Kombinasyonu 

24.Hafta 

DCV (60 mg QD) + ASV (100 mg BID) 

Interferon-kullanamayan-naif/intoleran (n=135) 

48.Hafta 1.gün 

DCV (60 mg QD) + ASV (100 mg BID) 

Cevapsızlar (n=87) 
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KVY 24.haftada değerlendirilidi 

Kısaltmalar: DCV = Daklatasvir; ASV = asunaprevir 



Kaynak: Chayama K et al. 64th AASLD. 2013; Washington, DC. Oral 211.  

Daklatasvir + Asunaprevir , 24 hafta süreyle, HCV Genotype 1b:  
KVY24  (%)  
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RESPOND-2(kısmi yanıt ve rölapslar): Tedavi kolu ve Önceki 
Yanıta Göre KVY Oranları 
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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.  



PROVE 3: Önceki Yanıta Göre KVY 
Oranları 
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McHutchison JG, et al. N Engl J Med. 2010;362:1292-1303. 
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*kontrol grubuna karşı P < .001 .   † Kontrol grubuna karşı P = .02. 



  

 

 

 

 

 

 

4.2.13.E-3- Erişkin Kronik Hepatit C hastalarında yeniden tedavi  
 

(1) ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

------------------------------------------------------.   

(2)-----------------İnterferon veya pegileinterferon monoterapisi alan ve cevapsız 
olan hastalar da tedavi almamış hastalar ile aynı kurallara tabi olarak pegileinterferon + 
ribavirin tedavisi verilebilir. 

  

(3) ------------------------------------------------------------------------------------ 

 

(4) İnterferon + ribavirin veya pegile interferon 

+ ribavirin tedavisine cevap vermeyen 18 yaşının 

üzerindeki hastalarda yeniden pegileinterferon ve 

ribavirin tedavisi yapılamaz.  

SOSYAL GÜVENLİK KURUMU SAĞLIK UYGULAMA TEBLİĞİ-

2013 

Güncelleme: 18.02.2015 



Türkiye’de durum 

• 18.02.2015 tarihli SUT’a göre ilk tedaviye yanıtsız kabul 
edildiğinden ve sirozu olmasına rağmen bu hastaya 
başlanabilecek antiviral bir  tedavi yoktur.  

• Ücretini kendi karşılayan hastalar için sofosbuvir 
ülkemizde ruhsatlıdır. PEG,RIBA ve sofosbuvir 
kombinasyonları kullanılabilir.  

 

•  VIEKIRAX  ( Her film kaplı tablet 12,5 mg ombitasvir ve 
75 mg paritaprevir ve 50 mg ritonavir içerir ) ve 
EXVIERA (Dasabuvir 250 mg) sırayla  07.02.2015 ve 
06.02.2015  günü sağlık bakanlığından ruhsat almıştır  



 

 

1.Endikasyon dışı onay alınarak Türkiye’de 
ruhsatlı ilaçlar kullanılabilir 

 veya  

2.Çalışmalara katılarak ilaç temin edilebilir  



 

TEŞEKKÜRLER 


