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Genotype Distribution of Hepatitis C virus
In the Kocaeli City, Turkey
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HCV replikasyonu

Viral RNA sitoplazmaya salinir ve mRNA
olarak gorev yapar
Poliproteinin translasyonu gerceklesir.
Kor proteini; sinyal sekansinin sinyal peptid
peptidazla ayrilmasindan sonra sitoplazmada
kalir
Bu sirada E1 ve EZ proteinleri endoplazmik

retikulum lumenine sekrete edilir

HCV structure

envelope
proteins

viral genome (RNA)




HCV replikasyonu

NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B’den olusan
, ER tarafindan olusturulan

sitoplazmik kiimeler meydana getirir

Bu replikaz kompleksi genomik RNA’nin 3’

ucundaki spesifik yap1 ve sekanslar1 taniyarak

genomun negatif kopyasini sentezler

Olusan cift zincirli RNA’dan ¢ok sayida

kopyalanir



HCV replikasyonu

HCYV, virus replikasyonu 1¢in en az dort enzim
kodlamaktadar.

NS2/3 otoproteaz,

NS3 helikaz,

NS3/4A serin proteaz

NSS5B RNA’ya baghh RNA polimeraz

Ozellikle son iki tanesine yonelik spesifik

inhibitorler gelistirilmesi 1¢in ¢alisiilmaktadir



NS3/4 Proteaz inhibitorleri

e Telaprevir
e Boseprevir

e Digerleri
e Danoprevir
e \aniprevir
e Asunaprevir
e Paritaprevir
e MK-5172



NSSA polimeraz inhibitorleri

NS5A membranla iliskili fosfoprotein olup, virus
yasam siklusunda bulunur

Daklatasvir

Ombitasvir..
Biitiin genotiplere etkili , diger DAA ile sinerjistik



NSSB polimeraz inhibitorleri

* Niukleosid analoglan
— Sofasbuvir
— Dasabuvir

* Non-ntikleosid analoglari
* Tegobuvir
* Filibuvir




Konak hedefli tedaviler

Siklofilin inhibitorleri

Alisporivir (siklofilin A ile NS5A arasindaki
etkilesimi bozuyor



HCV replikasyonu

Virus replikasyon sirasinda hiicre
niikleusuna ugramaz

HBYV ve HIV’den farkh olarak tam
eradikasyon bu sayede
gerceklesmektedir



Proteaz inhibitorleri

Telaprevir (Incivo, Incivek) ve boseprevir (Victrelis) FDA
tarafindan Mayis 2011°de kronik hepatit C genotip 1 infeksiyonun
tedavisi 1¢in pegile interferon ve ribavirin ile birlikte kullanilmak

lizere onay almistir

Her 1kis1 de tek baslarina kullanilamaz



Proteaz inhibitorleri

Eriskin kompanse karaciger hastaliginda, siroz dahil; tedavi

almamis naif veya interferon bazli bir tedavi almis hastalarda

kullanilabilir

Her 1kisi de HCV replikasyonu 1¢in gerekli olan

NS3/4A serin proteaz enziminin inhibitorudur




58 yasinda kadin hasta

2006 yilinda ant1 HCV pozitif, ALT ve AST normal sinirlarda
olan hastada HCV RNA pozitifti

Hastada diabetes mellitus tip II vardi; 1.60 boy, 85 kg

HCV RNA pozitif devam eden hastaya
karaciger biyopsisi yapildi
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Birinci Tedavi

Hastaya pegile interferon alfa 2a 180ug/hafta ve ribavirin

1200mg baslandi

Tedavinin 3.ayinda HCV RNA negatiflesti




Relaps

48 hafta tedaviy1 sorunsuz kullandi

Tedavi sonu HCV RNA negatifti

Tedav1 bittikten sonraki 3.ay kontroliinde

HCV RNA pozitiflesti




Ikinci Tedavi

Hastaya yeniden ikinci kez tedavi pegile interferon alfa 2 b
150 pg ve ribavirin 1200mg 1le baslandi
Ancak tedavinin birinci ayinda yiiziinde dokiintiilii plak

seklini alan kizariklar basladi

Der1 biyopsisi yapildi



Deri Biyopsisi

MAKROSKOPI : I- Uzerinde 0,2 cm boyutta deri elipsi
bulunan 0,2 cm derinliginde doku parcasi.  1/Y
11- Uzerinde 0,2 cm boyutta deri elipsi bulunan 0,3

cm derinliginde doku pargasi. 1/Y  BG,SCO

TANI : I- ALIN, DERI-PUNCH BIiOPSI: Liken
planus ile uyumlu bulgular.

11- BACAK, DERI-PUNCH BIOPSI:
Ortohiperkeratoz, epidermiste incelme, perivaskiiler
nonspesifik kronik yangi




HCV + Ekstrahepatik Bulgular

HCV 1le iliskili ekstrahepatik bulgular 1990 yillarin basinda ilk

kez tamimlanmis

Kronik hepatit C hastalarinin %40-75’1 en az bir ekstrahepatik

bulgu gostermektedir




HCV + Ekstrahepatik Bulgular

Mekanizmasi:

Ekstrahepatik doku hiicrelerinin HCV tarafindan
direkt infekte edildigi dogrulanmis bir bilgi
olmakla beraber;

cogu ektrahepatik bulgunun immiinite ile
iliskili mekanizmalara (lenfoproliferatif veya

otoimmiin) sekonder oldugu diistiniilmektedir




Kronik HCV iInfeksiyonu

* Humoral immiin sistemin regiilasyonunu monoklonal ve
poliklonal otoantikorlarin kronik antijenik stimulasyon ile

artmasina yol acarak bozar

* Ant1 HCV IgG ve HCV lipoprotein kompleksleri B hiicre
stiperantijenler1 gibi rol alip, romatoid faktor benzer aktivite

ile birlikte non HCV reaktif IgM sentezini indiikler



Kronik HCV infeksiyonu

* Bu otoantikorlar viicutta sirkiilasyona karisan

immunkompleksler olusturur

* Kigiik ve orta boy damarlarda birikerek kompleman

aktivasyonuna yol acarak ekstrahepatik hasar meydana

Naturad
OV -apecific

Artibhoches # /ﬂ\

getirir
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Clinical and Developimental Immunologoy
Wolurme 2012, Article I 740138, 9 pages
Aoi:10.1155/2012/7401 38

Review Article
Morphologic Features of Extrahepatic Manifestations of
Hepatitis C Virus Infection

Huaibin Wi. Ko, Juamn €. Hermandez-Prera, Hongfa Ahua, Stevernn H. Dilkoman,
Harleen K. Sidhwu, Stephen C. Ward, and Swamn IN. Thung

1. Mikst kriyoglobulinemi 3. Bobrekteki lezyonlar

Membranoz glomeriilonefrit

2. Derideki lezyonlar Diyabetik nefropati

Porfiria cutanea tarda 4. Hematolojik bulgular

_ B hiicreli I ,
Lichen planus hiicreli non Hodgkin lenfoma

Nekrolitik acral eritem 5. Otoimmiin/Inflamatuvar

Tip 2 Diabetes Mellitus
Sialadenit/Sicca Sendrom

Otoimmiin Tiroidit




Lichen planus

Genel populasyonda da otoimmunite ile iligkili olarak oldukga sik
gorulen bir deri lezyonudur

HCV ile infekte kigilerde %16-55'e gore %1-2 gibi oldukcga farkli
siklikta gorulmektedir

Extrahepatic Manifestations
Associated with HCV

Hematologic : Ocular
Mixed cryglobulinemia? =X Cormneal ulcer?
Aplastic anemia? B Uveitis?
mwm::\ s b-:a:’ell lymphoma? " O3 P\ Vascular
PR ey  Necrotizing vasculitis®

Dermatologic ; R \ Polyarteritis nodosa?

Porphyria cutanea tarda’ -
Lichen planus?® Y 4
= Neuromuscular?

% tig? 9 %) Weakness / myalgia

vasculiti w g Peripheral neuropathy
Renal STE Arthritis / arthralgia

Glomerulonephritis? N - =

Nephrotic syndrome? Autoimmune Phenomen

24 BY CREST syndrome

Endocrine iy B

Hypothyroidism? N 2 Neuropsychiatric

Diabetes mellitus?® e L Depression’

'NIH. NIH Consens State Sci Statements. 2002:19(3):1-48. ?Sene et al. Metab Brain Dis. 2004:19(3-4):357-381.



Onceki Pegile IFN/RBV tedavisinde basarisizlik
tanimlan

Sifir yanit

Relaps

WI|ZISHUBA

2 log,, dusus

Saptama limiti

__*
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72
Hafta

Shiffman M. Curr Gastroenterol Rep 2006;8:46-52
Neumann A, et al. Science 1998;282:103-7; De Bruijne J, et al. Neth J Med 2008;66:311-22



Pegile interferon + ribavirin ikinci tedavi
sonuclari

Fig.1 Study design and results EVE
Refreatment 8 prs = | 5pts

| = — | 12 wk

HCV RNA negative, but

Nonresponders 8 pts SVR negative 19 pts
2wk 48 + 24 wk
- Nonresponders 5 pts
Peg-IFN QW +
ribavirin 1000 mg/day 4wk
70 pts EVR 25 HCV RNA negative Responders +SVER 38 pts
pts 57 pts (32 pts SR)
12 wk 24 wk 48 + 24 wk

EVR: early virologic response; SR: slow responders; SVR: sustained viral response

Akhan SC, et.al, Indian J Pathol Microbiol, 2011
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Ikinci kez karaciger biyopsisi yapildi
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Does 1IL2 8B genotyping still have a role in the era of direct-
acting antiviral therapy for chronic hepatitis C infection?

v i L1 : i 1 / rp ] Y 1.2.3
l. A. Holmes, P. V. Desmond and A. ]. 1 1’1{)I11DS{)1'1 'Department of Gastroenterology, St. Vincent's Hospital,
University of Melbowrne, Fitzroy, Victoria. Australia; 2 Victorian Infectious Diseases Reference Laboratory, North Melbouwrne, Vic., Australia; and

*Department of Gastroenterology. Duke University Medical Center, Duke Clinical Research Institute. Durham. NC, USA

Received July 2012; accepted for publication July 2012

2009 yilinin sonlarinda Genome-Wide Association Studies (GWAS) IL28B geninin bolgesinde

genetik varyantlar saptadilar
Pegile interferon ve ribavirin cevabi ile siki 1ligkili id1
Iyi cevap geni varsa “SVR” 2-3 kat artmaktaydi

2011 yilinda “Direct Acting Antivirals” (DAA) ile birlikte SVR neredeyse ikiye katlandi ve

interferonsuz tedaviler konusulmaya baslandi

Bu durumda DAA ile liglii tedavide veya interferonsuz tedavilerde IL28B nasil yer alacak?



Naif hastada tedavi protokoliu

Hangisine ikili pegile interferon + ribavirin ?
Hangisine tg¢li pegile interferon + ribavirin + telaprevir ?
IL28B CC ise ikili tedavi yetebilir, ama siire 48 hafta; ticlii

tedavide daha fazla yan etki ve belki de etkinlik ile 24 haftada
tedavi bitebilir

IDEAL calismasinda F3-4 fibrozu olan CC genine sahip
hastalarda “SVR” %41



L2688

Telaprevir ve boseprevir genotip 1 mono infekte hastalar 1¢in

onay almis durumda; diger genotipler ikili tedaviye devam
IL28B genotip 1 ve 4 1¢in tedavi sonucunu ongorebiliyor

Genotip 2 ve 3 daha fazla interferon duyarli olduklari i¢in

IL28B sonuclari cevapla daha az iliskili bulunmus

Ancak eger genotip 2 veya 3 olup, yavas cevaplh 1se IL28B gen
1se yarayabiliyor



Genotip 1 HCV ile infekte hastalarda telaprevir rejimi:
onceden tedavi basarisizhigl gozlenen hastalar

Onceden relaps gozlenen sirozsuz hastalar (4. Ve 12. Haftada saptanamazsa 24. |
X Haftada tedaviyi durdurun* )

Telaprevir Peg IFN alfa +
+ PR Ribavirin

Peg IFN alfa + Ribavirin;
4. Veya 12. Haftada saptanabilirse

Onceden kismi ve sifir yanit verenler

Telaprevir : o
Sl Peg IFN alfa + Ribavirin
+PR
[ I I I I 1
Hafta 0 4 12 24 36 48
HCV RNA 4, Yada 12. Haftada >1000 IU/mL ise: 24. ya da 36. Haftada saptanabilirse:
tum ilaglan kesin PR’yi kesin

4. haftadan sonra 12 hafta arasinda her ne zaman olursa olsun HCV RNA>1000 IU/ml ise tedavi kesilir

*Faz Ill calismalarinda, hesaplama limiti 25 IU/mL ve saptama limiti 10—15 IU/mL olan duyarli bir gercek zamanlh PCR testi, HCV RNA
diizeylerinin saptanamaz olup olmadigini belirlemek i¢in kullaniimistir. Testin alt hesaplama limitinin altinda saptanabilir HCV RNA, tedavi
suresiyle ilgili kararlara varmak icin ‘saptanamaz’ olarak kullaniimamalidir, ¢linkd bu yaklasim, yetersiz tedavi suiresine ve daha yiksek relaps
oranlarina yol agabilir. Onceden sifir yanit verenlerde, 4. ve 12. Hafta arasinda bir HCV RNA testinin gergeklestirimesine dikkat ediimeli ve

HCV RNA >1000 IU/mL ise tim ilaglar kesilmelidir. INCIVO (telaprevir) EU SmPC



Telaprevirin boseprevire gore farklari:

Tedav1 suresi daha kisa
Kullanim protokoli uygulamasi daha kolay
Tam cevapsizlarda kullanilabiliyor

Sirozda ticlii tedavi sonuglar: farkli boseprevirde kil

Ile fark yok




Birlikte kullanimi kontrendike olan
ilaclar

Ergo alkaloidleri, alfozosin, atorvastatin, lovastatin,
simvastatin, pimozid, pulmoner hipertansiyon (sildenafil

veya tadalafil), oral midazolam, triazolam, rifampin

Ostrojen iceren oral kontraseptifler telaprevir ile

kullanildiginda etkisiz



Ilac etkilesimleri

www.hep-druginteractions.org



http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/

Uciincii Tedavi

HCV RNA (lU/mL) 580 000 negatif negatif negatif negatif
ALT 41 16 16 13 17
AST 44 22 20 19 22
Albimin/globulin 1.04 1.06 1.2 1.19 1.53
Alfa feto protein  11.5 11.6 7 8.4 9.9

Daklatasvir+Asunaprevir 24 hafta
Daklinza 1x 60 mg /giin
Sunvepra 2x 100 mg /giin



Drug-Induced Immunoallergic Hepatitis DuringCombination Therapy With

Daclatasvir and Asunaprevir
Yohei Fuijii, Yoshihito Uchida, and Satoshi Mochid

* Bizim hastada yan etki gozlenmedi
* Kaliciviral yanit elde edildi



Randomized Comparison of Daclatasvir + Asunaprevir versus Telaprevir
+ Peginterferon/Ribavirin in Japanese HCV Patients tiromitsu kumada, Fumitaka suzuki

Yoshiyuki Suzuki, Joji Toyota, Yoshiyasu Karino, Kazuaki Chayama, Yoshiiku Kawakami, Shigetoshi Fujiyama, Takayoshi Ito, Yoshito Itoh, Etsuko
Tamura, Tomoko Ueki, Hiroki Ishikawa, Wenhua Hu, Fiona McPhee, Misti Linaberry, and Eric Hughes

n % Tedavi naif DCV+ASV | Tedavi naif TVR+PEGINF/RBV | Relaps DCV+ASV
(n=119) (n=111) (n=22)

Ortalama HCV RNA 6.84 (0.58) 6.76 (0.75) 7.01(0.50)
log,,(1U/mL) (SD)

>800 000 94.1 88.3 100
IL28B rs12979860

genotip

CC 66.4 66.7 72.7
CT 31.9 28.8 13.6
TT 0.8 3.6

SVR 12 89.1 62.2 95.5
HCV RNA negatiflesmesi 82.4 68.5 86.4
4.hafta

Fibrotest

FO-1 60.5 46.8 63.6
F2-3 26.9 36.0 27.3

F4 5.0 11.7 4.5



Improvement of liver function parameters in advanced
HCV-associated liver cirrhosis by IFN-free antiviral therapies

K. Deterding, C. Honer zu Siederdissen, K. Port, P. Solbach, L. Sollik, J. Kirschner, C. Mix, J. Cornberg, D. Worzala,H. Mix, M. P.
Manns, M. Cornberg, H. Wedemeyer

80 ileri evre HCV ile iliskili karaciger sirozu (34’U Child B/C; 42’sinde trombositler
950000>

interferonsuz tedavi

— sofosbuvir/ribavirin(n = 56),

— sofosbuvir/simeprevir +/- ribavirin (n = 15)

— sofosbuvir/daklatasvir +/- ribavirin (n = 9)
HCV genotip 1 (n =50); HCV genotip 2 (n = 4); genotip 3 (n = 24);genotip 4 (n=2)
Hastalarin cogunda karaciger fonksiyon parametrelerinde albumin, bilirubin,
kolinesteraz ve protrombin zamani da dahil genotipden bagimsiz olarak diizelme
gorulmus
MELD skorlari tedavi sonrasi 12 haftaya kadar % 44’tinde iyilesme olarak ama
%15’inde kotllesme olarak saptanmis

SVR %63 hastada elde edilmis
Karaciger nakil ihtiyacinda belirgin azalma



Retreatment of Chronic Hepatitis C Infection with Telaprevir:

Preliminary Results in Turkey

Bilgehan Aygen, Orhan Yildiz, Sila Akhan, Mustafa Kemal Celen, Onur Ural, Sida Tekin Koruk, Stkran Kése, Fatime Korkmaz, Ziya
Kurulizim, Nazan Tuna, Serpil Taheri, Murat Sayan, Nazlim Aktug Demir, Sua Stiimer, Elif Sargin Altinok

Relaps n=80 86.3 91.3 83.8 88.8
Cevapsiz n=25 56 56 48 56
Kismi cevaplin=6 50 83.3 50 66.7

p 0.002 <0.001 <0.001 <0.001



