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HCV infeksiyonu ve beklenen ºl¿m oranē 
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HCV infeksiyonu ve ekonomik boyut 



Hepatit Cônin 

yaĸam dºng¿s¿ 

Karaciĵer 

h¿cresi 
H¿cre  

n¿kleusu 

Hepatit C virusu 

Tutunma: Virus karaciĵer h¿cresine 

reseptºr aracēlēĵē ile baĵlanēr. Bu iĸlem 

i­in en az dºrt farklē protein gerekir 

Penetrasyon ve giriĸ: Karaciĵer 

h¿cresi i­e doĵru kēvrēlēp virusu 

alēr 

F¿zyon sonrasē  viral RNA 

salēnēmē: Virus protein 

kēlēfēndan soyunur RNA h¿cre 

i­ine salēnēr 

 

Viral protein sentezi: Viral 

RNA karaciĵer h¿cresini 

kullanarak kendi proteinlerini 

sentezletir 

Viral protein iĸlenmesi: 

Karaciĵer enzimleri 

sentezlenen viral proteinleri 

uygun bi­imde keser hazērlar 

 

Viral montaj: Protein kapsid 

RNA óyē ­evreleyip yeni 

viriyonlarē oluĸturur 

 

 Tomurcuklanma: H¿cre i­i 

sēvē i­eren bir kesede 

immat¿r virus tomurcuklanēr 

Sekresyon: Ķmmat¿r HCV 

h¿cre y¿zeyine doĵru gº­ 

eder 

 

Salēnma: Yeni viriyonlar 

h¿cre dēĸēna salēnēr 

 

Karaciĵer h¿cresi  

reseptºr molek¿lleri 

 

Replikasyon: Y¿zlerce HCV 

RNA kopyasē sentezlenir 

 



HCV replikasyonunda rol alan esansiyel 

proteinler 

Viral proteazlar Viral replikasyon proteinleri 

- Viral proteazlar: 
- Viral sistein proteaz (NS2) 

- Esas viral serin proteaz (NS3) 

- NS4A proteini NS3 proteaz 
i­in ko-faktºr 

-  Viral proteinler HCV RNA óyē ­oĵaltmak 
i­in replikasyon kompleksi yapar: 

- NS3/4A kompleksi 

- NS4B 

- NS5A 

- HCV RNA polimeraz (NS5B) 



Translasyon ve 

poliprotein 

s¿re­leri 

NS3/4 

proteaz 

inhibitºrleri 

Reseptºre 

baĵlanma ve 

endositoz 

Transport  

ve salēnēm 

Viriyon  

¿retimi 

RNA 

replikasyonu 

F¿zyon ve 

soyulma 

pozitif 

RNA 

Membranºz 

cep 
NS5B polimeraz 

inhibitºrleri: 

n¿kleoz(t)id 

ñnonò-n¿kleozid 

NS5A inhibitºrleri 

replikasyon ve ¿retim 

Doĵrudan etkili antiviral ajanlar i­in 

hedefler 

Manns MP, et al. Nat Rev Drug Discov 2007; 6: 991-1000. 



NS3/4A Proteaz inhibitºrleri (PĶ) 

Y¿ksek potens 

Sēnērlē genotipik kapsam 

D¿ĸ¿k diren­ bariyeri 

NS5A inhibitºrleri 

Y¿ksek potens 

Multigenotipik kapsam 

D¿ĸ¿k diren­ bariyeri 

 

NS5B N¿kleoz(t)id ihibitºrleri (NI) 

Orta ve y¿ksek potens 

Pangenotipik kapsam 

Y¿ksek diren­ bariyeri 

NS5B ñNonò- n¿kleozid inhibitºrler i(NNI) 

Orta potens 

Sēnērlē genotipik kapsam 

D¿ĸ¿k diren­ bariyeri 

Doĵrudan etkili antiviral ajanlar 

C E1 E2 p7 NS2 NS3 NS4A NS4B NS5A NS5B 

Telaprevir 

Boceprevir 

Simeprevir 

Danoprevir 

Faldaprevir 

Asunaprevir 

Paritaprevir 

Grazoprevir 

Vaniprevir 

Sovaprevir 

Daklatasvir 

Ledipasvir   

Ombitasvir 

Elbasvir  

Samatasvir 

GS-5885 

GS-5816 (Velpatasvir) 

PPI-668 (Ravidasvir) 

GSK2336805 

ACH-3102 

MK-8742 

Sofosbuvir 

Mercitabine 

IDX-184 

ALS-2200 

  

ABT-072 

ABT-333 

BI-207127 

BMS-791325 

GS-9669 

Setrobuvir 

Tegobuvir 

Dasabuvir 

Deleobuvir 

PPI-383 

VX222 

 



Doĵrudan etkili antivirallerin etkinlik/yan 

etki profilleri 

¥zellik 
Proteaz 

inhibitºr¿* 

Proteaz 

inhibitºr¿** 

NS5A 

inhibitºr¿ 

N¿k. 

polimeraz 

inhibitºr¿ 

ñNonò-n¿k. 

polimeraz 

inhibitºr¿ 

Diren­ profili 

T¿m genotiplere 

etkinlik 

Antiviral potens 

Yan etkiler 

Ķyi profil Orta profil Kºt¿ profil 

*Birinci jenerasyon 

 **Ķkinci jenerasyon  



Tedavideki s¿re­ 
K

V
Y

 (
%

) 

2ï7  
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Daha etkili 

Daha iyi tolere edilebilen 

Daha kēsa tedavi s¿resi olan 

Daha kolay kullanēlabilen 

Tedavi hedefi 



Kronik hepatit C tedavisinde 

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir 

kombinasyonu 



¦­ direkt etkili antiviral kombinasyonu 

  

× Ombitasvir (OBV): HCV NS5A inhibitºr¿  

× Paritaprevir (PTV): HCV NS3/4A proteaz inhibitºr¿ 

× Ritonavir (RTV): HCV'ye karĸē aktif deĵil, paritaprevirin sistemik  

   etkinliĵini artēran CYP3A inhibitºr¿  

 

-Kombine preparat- 

12,5 mg ombitasvir / 75 mg paritaprevir / 50 mg ritonavir (viekirax) 
 

+ 
     

×  Dasabuvir (DSV): HCV RNA-baĵēmlē RNA polimeraz NS5B ñnonò- 

     n¿kleozid  inhibitºr¿ 

250 mg dasabuvir (exviera ) 
 



Genotip 1 ile infekte naiv veya tedavi deneyimli, 

sirotik olmayan hastalarda 

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir Ñ 

ribavirin kombinasyon tedavisi 



SAPPHIRE-I:   
Naiv, sirotik olmayan hastalarda tedavi 

-¢alēĸma tasarēmē- 

OBV/PTV/RTV + DSV + 
RBV 

HCV GT1,  
tedavi naiv,  
ñnonò- sirotik 

 (N=631) 

0 24 12 

¢alēĸma haftasē 

n=473 

n=158 

OBV/PTV/RTV + DSV + RBV 

Plasebo 

Feld JJ, et al. N Engl J Med 2014 Apr 24; 370(17): 1594-603. 

ÅOBV/PTV/RTV 25 mg/150 mg/100 mg (sabah 2 tablet/g¿n) 

ÅDSV 250 mg ï 2x1 tablet/g¿n 

ÅRBV kiloya baĵlē olarak g¿nde iki kez 



Hasta ºzellikleri 
OBV/PTV/RTV + DSV + RBV 

(n= 473) 
Plasebo 

(n= 158) 

Erkek, n (%) 271 (57.3) 73 (46.2) 

Irk, n (%) 

    Beyaz 

    Siyah 

    Diĵer 

 

428 (90.5) 

26 (5.5) 

19 (4) 

 

144 (91.1) 

8 (5.1) 

6 (3.8) 

Hispanik veya Latin, n (%) 27 (5.7) 5 (3.2) 

Yaĸ (yēl), ortalama 49.4 (18-70) 51.2 (21-70) 

VKĶ (kg/m2), ortalama 25.7 (18-38.4) 26.2 (18.5-39.4) 

Fibroz d¿zeyi Ó F2, n (%) 110 (23.3) 42 (26.6) 

ĶL28B CC genotipi, n (%) 144 (30.4) 50 (31.6) 

HCV genotipi, n (%) 

         1a 

         1b 

 

322 (68.1) 

151 (31.9) 

 

105 (66.5) 

53 (33.5) 

HCV RNA log10 Ķ¦/ml, 

ortalama 
6.4 ± 0.62 6.47 ± 0.65 

Demografik ºzellikler 



Subtiplere gºre KVY12 oranlarē ve tedavi 

sonu­larē 
S

V
R
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Sonu­lar 

OBV/PTV/RTV + 

DSV + RBV 

N/n (%) 

KVY12 455/473 (96.2) 

Virolojik baĸarēsēzlēk 

   Alevlenme  1 (0.2) 

   Relaps  7 (1.5) 

Yan etkiye baĵlē ­alēĸma 

ilacēna devamsēzlēk 
 3 (0.6) 

Tedavi sonrasē takipte 

kayēp 
 2 (0.4) 
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Y
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0 24 

OBV/PTV/RTV + DSV + RBV 

12 

¢alēĸma haftasē 

Plasebo 
OBV/PTV/RTV + DSV + 

RBV 

n=297 

n=97 

HCV GT1,  
tedavi-

deneyimli,  
ñnonò- sirotik 

 (N=394) 

Zeuzem S, et al. N Engl J Med 2014 Apr 24; 370(17): 1604-
14. 

SAPPHIRE-II:   
Tedavi deneyimli, sirotik olmayan hastalarda 

tedavi-¢alēĸma tasarēmē- 

ÅOBV/PTV/RTV 25 mg/150 mg/100 mg (sabah 2 tablet/g¿n) 

ÅDSV 250 mg ï 2x1 tablet/g¿n 

ÅRBV kiloya baĵlē olarak g¿nde iki kez 



Hasta ºzellikleri 
OBV/PTV/RTV + DSV + RBV 

(n= 297) 

Plasebo 

(n= 97) 

Erkek, n (%) 167 (56.2) 60 (61.9) 

Irk, n (%) 

    Beyaz 

    Siyah 

    Asya 

 

269 (90.6) 

22 (7.4) 

6 (2) 

 

86 (88.7) 

10 (10.3) 

0 (0) 

Hispanik veya Latin, n (%) 22 (7.4) 3 (3.1) 

Coĵrafya, n (%) 

    Kuzey Amerika 

    Avrupa 

    Avustralya veya Yeni Zelanda 

 

136 (45.8) 

150 (50.5) 

11 (3.7) 

 

33 (34) 

61 (62.9) 

3 (3.1) 

Yaĸ (yēl), ortalama 51.7 (19-71) 54.9 (30-69) 

VKĶ (kg/m2), ortalama 26.3 (18.1-38.1) 26.4 (18.5-36.7) 

Demografik ºzellikler (1) 



Hasta ºzellikleri 
OBV/PTV/RTV + DSV + RBV 

(n= 297) 

Plasebo 

(n= 97) 

Fibroz d¿zeyi (F2 veya F3), n (%) 95 (32) 32 (33) 

ĶL28B CC genotipi, n (%) 34 (11.4) 7 (7.2) 

HCV genotipi, n (%) 

         1a 

         1b 

 

173 (58.2) 

123 (41.4) 

 

57 (58.8) 

40 (41.2) 

HCV RNA log10 Ķ¦/ml, ortalama 6.55 (4.61-7.70) 6.52 (5.20-7.55) 

¥nceki Peg-ĶFN/RBV tedavisi, n 

(%) 

        Tam yanētsēz 

        Kēsmi yanētlē 

        Relaps 

 

 

146 (49.2) 

65 (21.9) 

146 (49.2) 

 

 

47 (48.5) 

21 (21.6) 

29 (29.9) 

Demografik ºzellikler (2) 
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À Bir hastada suptipleme yapēlamamēĸ (%95 g¿venlik aralēĵē)) 
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Subtiplere gºre ve ºnceki tedavi yanētlarēna 
gºre KVY12 oranlarē 



 

*Alevlenme olmaksēzēn 

T¿m  

hastalar 

(N= 297) 

PR  

relaps 

(N= 86) 

PR kēsmi 

yanētlēlar 

(N= 65) 

PR tam  

yanētsēzlar 

(N= 146) 

KVY12, n/N (%) 286/297 (96.3) 82/86 (95.3) 65/65 (100) 139/146 (95.2) 

Virolojik baĸarēsēzlēk, n (%) 

   Alevlenme 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

   Relaps 7 (2.4) 1 (1.2) 0 (0) 6 (4.1) 

¢alēĸma ilacēnē erken 

bērakma,* n (%) 
4 (1.4) 3 (3.5) 0 (0) 1 (0.6) 

Tedavi sonu­larē 
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SAPPHIRE-I ve SAPPHIRE-II: Etkinlik 

SAPPHIRE-II: 

Tedavi deneyimli GT1 

hastalar 

SAPPHIRE-I: 

Tedavi naiv GT1 hastalar 
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OBV/PTV/RTV + DSV + RBV 

12 

¢alēĸma haftasē 

 
OBV/PTV/RTV + DSV  

 

n=88 

n=91 

HCV GT1b,  
tedavi-

deneyimli,  
ñnonò- sirotik 

(N=179) 

Andreone P, et al. Gastroenterology 2014; 147(2): 359-65. 

PEARL-II:   
Tedavi deneyimli, sirotik olmayan hastalarda 

tedavi-¢alēĸma tasarēmē- 

ÅOBV/PTV/RTV 25 mg/150 mg/100 mg (sabah 2 tablet/g¿n) 

ÅDSV 250 mg ï 2x1 tablet/g¿n 

ÅRBV kiloya baĵlē olarak g¿nde iki kez 



Hasta ºzellikleri 

OBV/PTV/RTV + DSV + 

RBV 

(n= 91) 

OBV/PTV/RTV  

+ DSV  

(n= 95) 

Erkek, n (%) 45 (49.5) 57 (60) 

Irk, n (%) 

    Beyaz 

    Siyah 

 

84 (92.3) 

3 (3.3) 

 

86 (90.5) 

26 (6.3) 

Hispanik veya Latin, n (%) 4 (4.4) 2 (2.1) 

Coĵrafya, n (%) 

    Kuzey Amerika 

    Avrupa 

 

14 (15.4) 

77 (84.6) 

 

19 (20) 

76 (80) 

Yaĸ (yēl), ortalama ± SD 54.1 ± 10.9 54.2 ± 10.5 

VKĶ (kg/m2), ortalama ±SD 26.2 ± 4.1 27.5± 4.3 

Demografik ºzellikler (1) 



Hasta ºzellikleri 

OBV/PTV/RTV + DSV + 

RBV 

(n= 100) 

OBV/PTV/RTV + DSV  

(n= 205) 

IL28B CC genotipi, n (%) 10 (11) 7 (7.4) 

HCV RNA log10 Ķ¦/ml 6.56 ± 0.56 6.48 ± 0.53 

¥nceki Peg-ĶFN/RBV tedavisi, n 

(%) 

        Tam yanētsēz 

        Kēsmi yanētlē 

        N¿ks 

 

 

32 (35.2) 

26 (28.6) 

33 (36.3) 

 

 

33 (34.7) 

27 (28.4) 

35 (36.8) 

METAVIR fibroz d¿zeyi 

        F0 veya F1 

        F2 

        F3 

 

 

64 (70.3) 

13 (14.3) 

14 (15.4) 

 

 

 

61 (64.2) 

21 (22.1) 

13 (13.7) 

 

Demografik ºzellikler (2) 
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Sonu­lar 

OBV/PTV/R

TV + DSV  + 

RBV 

N/n (%) 

OBV/PTV/

RTV + 

DSV  

N/n (%) 

KVY12 85/88  

(96.6) 

91/91 (100) 

Virolojik baĸarēsēzlēk 

   Alevlenme  0 (0) 0 (0) 

   Relaps  0 (0) 0 (0) 

¢alēĸma ilacēnē bērakma 2 (2.3) 0 (0) 

Tedavi bitimi sonrasē 

takipte kayēp 
1 (1.1) 0 (0) 
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OBV/PTV/RTV + 

DSV + RBV 
OBV/PTV/RTV + DSV  

Tedavi sonu­larē 



 

0 24 

OBV/PTV/RTV + DSV + 
RBV 

12 

¢alēĸma haftasē 

OBV/PTV/RTV + DSV  

n=210 

n=209 

HCV GT1b,  
tedavi-naiv,  
ñnonò - sirotik 

 (N=419) 

Ferenci P, et al. N Engl J Med 2014; 22; 370(21): 1983-92. 

PEARL-III:   
Naiv, sirotik olmayan hastalarda tedavi 

-¢alēĸma tasarēmē- 

ÅOBV/PTV/RTV 25 mg/150 mg/100 mg (sabah 2 tablet/g¿n) 

ÅDSV 250 mg ï 2x1 tablet/g¿n 

ÅRBV kiloya baĵlē olarak g¿nde iki kez 



Hasta ºzellikleri 
OBV/PTV/RTV + DSV + RBV 

(n= 210) 
OBV/PTV/RTV + DSV 

(n= 209) 

Erkek, n (%) 106 (50.5) 86 (41.1) 

Irk, n (%) 

    Beyaz 

    Siyah 

    Diĵer 

 

198 (94.3) 

10 (4.8) 

2 (1) 

 

196 (94.2) 

10 (4.8) 

2 (1) 

Hispanik veya Latin, n (%) 2 (1) 5 (2.4) 

Coĵrafya, n (%) 

    Kuzey Amerika 

    Avrupa 

 

48 (22.9) 

162 (77.1) 

 

47 (22.5) 

162 (77.5) 

Yaĸ (yēl), ortalama ± SD 48.4 ± 11.9 49.2 ± 12 

VKĶ (kg/m2), ortalama ±SD 25.8 ± 3.8 26.1± 4.2 

METAVIR fibroz d¿zeyi 

        F0 veya F1 

        F2 

        F3 

 

150/210 (71.4) 

38/210 (18.1) 

22/210 (10.5) 

 

141/208 (67.8) 

47/208 (22.6) 

20/208 (9.6) 

ĶL28B CC genotipi, n (%) 44 (21) 44 (21.1) 

HCV RNA log10 Ķ¦/ml 6.29 ± 0.77 6.33 ± 0.67 

HCV RNA Ó 800,000 Ķ¦/ml, n (%) 159 (75.7) 148 (70.8) 

Demografik ºzellikler  
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Sonu­lar 

 

OBV/PTV/R

TV + DSV 

 + RBV 

N/n (%) 

OBV/PTV/

RTV + 

DSV 

N/n (%) 

KVY12 209/210 

(99.5) 

207/209 

(99) 

Virolojik baĸarēsēzlēk 

   Alevlenme  1 (0.5)* 0 (0) 

   Relaps 0 (0) 0 (0) 

¢alēĸma ilacēnē 

bērakma 
0 (0) 0 (0) 

Tedavi bitimi sonrasē 

takipte kayēp 
0 (0) 2 (1)À 

K
V

Y
1
2
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%
) 

* Alevlenme olan bir hastada NS5A Y93H polimorfizmi  

À Ķki hasta takip eilemiemiĸ,  ancak ikisi de KVY24ôe ulaĸmēĸ 

(%95 g¿venlik aralēĵē) 

viekiraxTM + 

exvieraTM 

Tedavi sonu­larē 

OBV/PTV/RTV + 

DSV + RBV* 

OBV/PTV/RTV + 

DSV 



S
V

R
1
2
 (

%
) 

%100 %100 %100 %100 %100 %100 %100 %100 %100 %100 %100 

0

20

40

60

80

100

K
V

Y
1
2
 (

%
) 

Genel ¥nceki tedavi Cinsiyet VKĶ Baĸlangē­ viral y¿k ĶL28B 

Maieron A, et al. United European Gastroenterology Week 2014. P0047. 

 

PEARL-II ve PEARL-III: Etkinlik 
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OBV/PTV/RTV + DSV + RBV 

12 

¢alēĸma haftasē 

OBV/PTV/RTV + DSV  

n=100 

n=205 

HCV GT1a, naiv,  
ñnonò- sirotik 

 (N=305) 

Ferenci PJ, et al. N Engl J Med 2014 May 22; 370(21): 1983-92. 

PEARL-IV:   
Naiv, sirotik olmayan hastalarda tedavi 

-¢alēĸma tasarēmē- 

ÅOBV/PTV/RTV 25 mg/150 mg/100 mg (sabah 2 tablet/g¿n) 

ÅDSV 250 mg ï 2x1 tablet/g¿n 

ÅRBV kiloya baĵlē olarak g¿nde iki kez 



Hasta ºzellikleri 
OBV/PTV/RTV + DSV + 

RBV (n= 100) 

OBV/PTV/RTV + DSV 

(n= 205) 

Erkek, n (%) 70 (70) 129 (62.9) 

Irk, n (%) 

    Beyaz 

    Siyah 

    Diĵer 

 

86 (86) 

10 (10) 

4 (4) 

 

171 (83.4) 

26 (12.7) 

8 (3.9) 

Hispanik veya Latin, n (%) 10 (10) 18 (8.8) 

Coĵrafya, n (%) 

    Kuzey Amerika 

    Avrupa 

 

92 (92) 

8 (8) 

 

186 (90.7) 

19 (9.3) 

Yaĸ (yēl), ortalama ± SD 51.6 ± 11 51.4 ± 10.6 

VKĶ (kg/m2), ortalama ±SD 26.9 ± 4 26.7± 4.3 

METAVIR fibroz d¿zeyi 

        F0 veya F1 

        F2 

        F3 

 

63/100 (63) 

21/100 (21) 

16/100 (16) 

 

132/205 (64.4) 

35/205 (17.1) 

38/205 (18.5) 

IL28B CC genotipi, n (%) 31 (31) 63 (30.7) 

HCV RNA log10 Ķ¦/ml 6.64 ± 0.5 6.53 ± 0.68 

HCV RNA Ó 800,000 Ķ¦/ml, n (%) 92 (92) 172 (83.9) 

Demografik ºzellikler  
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Sonu­lar 

OBV/PTV/

RTV + DSV 

 + RBV N/n 

(%) 

OBV/PTV/R

TV + DSV 

N/n (%) 

KVY12 97/100 (97) 185/205 

(90.2) 

Virolojik baĸarēsēzlēk 

   Alevlenme  1 (1) 6 (2.9) 

   Relaps  1 (1) 10 (5.2) 

¢alēĸma ilacēnē 

bērakma 
0 (0) 3 (1.5) 

Tedavi bitimi sonrasē 

takipte kayēp 
 1 (1) 1 (0.5) 

(% 95 g¿venlik aralēĵē) 

Tedavi sonu­larē 

OBV/PTV/RTV + 

DSV + RBV 
OBV/PTV/RTV + 

DSV 

  



MALACHITE-II: Tedavi deneyimli hastalarda 

OBV/PTV/RTV + DSV + RBV tedavisi ile Peg-ĶFN + 

RBV + TPV tedavisinin karĸēlaĸtērēlmasē 

× ¢ok merkezli, a­ēk etiketli, randomize faz III ­alēĸma 

× Hastalarēn %6ôsēnda fibroz F3 veya ¿st¿, %49ôu peg-ĶFN+RBVôye tam yanētsēz, 

%91ôinde IL28B genotipi CC dēĸē, %18ôi GT1a infeksiyonu, %100ô¿ beyaz ērk, 

ortalama HCV RNA:d¿zeyi 6.37-6.39 log10 Ķ¦/ml 

Dore GJ, et al. EASL 2015. Abstract 

P0847. 

GT1, 

ñnonò-sirotik 

peg-ĶFN/RBV-

deneyimli 

(N = 148)  
 

OBV/PTV/RTV +  

DSV + RBV 

 (n = 101) 

TVR + Peg-ĶFN/RBV 

 (n = 47) 

12 hafta 

Peg-ĶFN/RBV 

24 or 48 

hafta* 

KVY12 

%99 

%66 

p < .001 

Å OBV/PTV/RTV 25 mg/150 mg/100 mg (sabah 2 tablet/g¿n) 
Å DSV 250 mg ï 2x1 tablet/g¿n 
Å TVR 750 mg ï 3x1 
Å Peg-ĶFN/RBV - TVRôsiz 12-36 hafta 
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Subgruplara gºre KVY12 oranlarē 



Zihinsel bileĸenlerin puanē 

Laboratuvar bozukluklarē, % 
OBV/PTV/RTV + DSV + RBV  

(n = 101) 
TPV + peg-ĶFN/RBV  

(n = 47) 

Hemoglobin 8 < 10 g/dl 4 26 

Hemoglobin < 8 g/dl 0 9 

ALT > 5 x N¦L 1 6 

5 

0 

-5 

-10 

-15 

-20 

B
a
ĸ
l
a
n
g
ē
c
a
 
 
g
º
r
e
 
d
e
ĵ
i
ĸ
i
k
l
i
k
l
e
r
i
n

  

o
r
t
a
l
a
m
a
s
ē

(%
9

5
 C

I)
 

OBV/PTV/RTV + DSV + RBV TPV + peg-ĶFN/RBV 

5 

0 

-5 

-10 

-15 

-20 

Fiziksel bileĸenlerin puanē 

Yaĸam kalitesi ve laboratuvar bulgularē 



Genotip 1 ile infekte naiv veya tedavi deneyimli, 

sirotik hastalarda 

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir Ñ 

ribavirin kombinasyon tedavisi 



OBV/PTV/RTV + DSV + RBV 

0 24 12 

¢alēĸma haftasē 

n=208 

n=172 
OBV/PTV/RTV + DSV + RBV 

HCV GT1,  
tedavi-naiv veya  

-deneyimli,  
sirotik  

(N=380) 

Poordad F, et al. N Engl J Med 2014 May 22; 370(21): 1973-82. 

 
TURQUOISE-II:  Tedavi naiv veya deneyimli, 

sirotik hastalarda tedavi 
-¢alēĸma tasarēmē- 

ÅOBV/PTV/RTV 25 mg/150 mg/100 mg (sabah 2 tablet/g¿n) 

ÅDSV 250 mg ï 2x1 tablet/g¿n 

ÅRBV kiloya baĵlē olarak g¿nde iki kez 



Hasta ºzellikleri 
12 hafta 

(n= 208) 

24 hafta 

(n= 172) 

Erkek, n (%) 146 (70.2) 121 (70.3) 

Irk, n (%) 

    Beyaz 

    Siyah 

    Asya 

 

199 (95.7) 

6 (2.9) 

3 (1.4) 

 

161 (93.6) 

6 (3.5) 

5 (2.9) 

Hispanik veya Latin, n (%) 25 (12) 20 (11.6) 

Yaĸ (yēl), ortalama ± SD 57.1 ± 7 56.5 ± 7.9 

VKĶ (kg/m2), ortalama ±SD 27.9 ± 4.1 27.9 ± 4.3 

ĶL28B ñnonò- CC, n (%) 173 (83.2) 138 (80.2) 

HCV RNA (log10 Ķ¦/ml), ortalama ± SD 6.41 ± 0.62 6.53 ± 0.52 

¥nceki Peg-ĶFN/RBV tedavisi 

        Tam yanētsēz 

        Kēsmi yanētlē 

        N¿ks 

 

75/122 (61.5) 

18/122 (14.8) 

29/122 (23.8) 

 

62/98 (63.3) 

13/98 (13.3) 

23/98 (23.5) 

Platelet sayēsē, x 109/l 

        Ortalama 

 

140 (104-188.5) 

 

142.5 (105-183) 

Albumin, g/l 

         Ortalama 

 

40 (37-42) 

 

39 (37-42) 

Demografik ºzellikler  
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¥nceki tedavi yanētēna gºre GT1a ile 
infekte hastalarda KVY12 oranlarē 

OBV/PTV/ RTV + 
DSV + RBV 
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¥nceki tedavi yanētēna gºre GT1b ile 
infekte hastalarda KVY12 oranlarē 



OBV/PTV/RTV + DSV + 
RBV 

0 24 12 

¢alēĸma haftasē 

n=60 

HCV GT1b,  
tedavi-naiv veya  

-deneyimli,  
kompanse sirotik  

(N=60) 

KVY12 

ÅOBV/PTV/RTV 25 mg/150 mg/100 mg (sabah 2 tablet/g¿n) 

ÅDSV 250 mg ï 2x1 tablet/g¿n 

ÅRBV kiloya baĵlē olarak g¿nde iki kez 

 
TURQUOISE-III:  Tedavi naiv veya deneyimli, 

kompanse sirotik hastalarda tedavi 
-¢alēĸma tasarēmē- 

Feld JJ, et al. 15th International Symposium on Viral Hepatitis and Liver Disease 2015. Poster 226. 



Hasta ºzellikleri  (n= 60) 

 

Erkek, n (%) 37 (62) 

Siyah, n (%) 7 (12) 

Yaĸ (yēl), ortalama ± SD 59.5 ±9.5 

VKĶ (kg/m2), ortalama ±SD 27.8 ±5.4 

ĶL28B ñnonò- CC, n (%) 50 (83) 

HCV RNA (log10 Ķ¦/ml), ortalama ± SD 6.6 ± 0.6 

Peg-ĶFN/RBV tedavi deneyimi, n (%) 33 (55) 

Demografik ºzellikler 
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× Hastalarēn t¿m¿nde tedavinin 

dºrd¿nc¿ haftasēnda HCV RNA 

deĵerleri negatifleĸmiĸ 

  

× T¿m hastalar tedaviyi 

tamamlamēĸ ve KVY12 elde 

edilmiĸ 

EVY: Erken virolojik yanēt 

KVY12 oranlarē 



Genotip 4 ile infekte hastalarda 

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir Ñ ribavirin 

kombinasyon tedavisi 



48 hafta takip 

    0 24. hafta 60. haftaya kadar 

OBV/PTV/RTV + 

RBV (N= 42) 

12. hafta 

OBV/PTV/RTV 

(N= 44) 

KVY12 

OBV/PTV/RTV + 

RBV (N= 49) 

Tedavi naiv 

Peg-ĶFN/RBV 

tedavi deneyimli 

Hezode C, et al. Lancet 2015; 385(9986): 2502-9. 

PEARL-I: ¢alēĸma tasarēmē 

ÅOBV/PTV/RTV 25 mg/150 mg/100 mg (sabah 2 tablet/g¿n) 

ÅRBV kiloya baĵlē olarak g¿nde iki kez 



Hasta ºzellikleri 

Tedavi naiv Tedavi deneyimli 

OBV/PTV/RTV  

(n= 44) 

OBV/PTV/RTV + 

RBV 

(n= 42) 

OBV/PTV/RTV + 

RBV 

(n= 49) 

Erkek, n (%) 24 (55) 28 (67) 36 (74) 

Coĵrafya, n (%) 

    Avrupa 

    Kuzey Amerika 

 

38 (86) 

6 (14) 

 

36 (86) 

6 (14) 

 

42 (86) 

7 (14) 

Yaĸ (yēl), ortalama 49.0 ± 10 44.0 ± 13 51.0 ± 10 

VKĶ (kg/m2), 

ortalama 
25.0 ± 4 25.0 ± 4 27.0 ± 4 

HCV RNA log10 

Ķ¦/ml, ortalama 
6.1 ± 0.6 6.1 ± 0.6 6.3 ± 0.5 

HCV RNA Ó800,000 

Ķ¦/ml 
27 (61) 30 (71) 37 (76) 

Demografik ºzellikler (1) 



Hasta ºzellikleri 

Tedavi naiv 
Tedavi 

deneyimli 

OBV/PTV/ 

RTV (n= 44) 

OBV/PTV/ 

RTV  + RBV 

(n= 42) 

OBV/PTV/ 

RTV + RBV 

(n= 49) 

ĶL28B genotipi, n (%) 

    CC 

    CT 

    TT 

 

12 (27) 

24 (55) 

8 (18) 

 

11 (26) 

26 (62) 

5 (12) 

 

6 (12) 

32 (65) 

11 (22) 

Fibroz d¿zeyi, n (%) 

    F0-F1 

    F2 

    F3 

 

38 (86) 

4 (9) 

2 (5) 

 

33 (79) 

6 (14) 

3 (7) 

 

33 (67) 

11 (22) 

5 (10) 

¥nceki Peg-ĶFN/RBV tedavisi n (%) 

    Tam yanētsēz 

    Kēsmi yanētlē 

    Relaps 

 

23 (47) 

9 (18) 

17 (35) 

Demografik ºzellikler (2) 
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Tedavi naiv Tedavi deneyimli 

× Naiv grupta bir hastada 

alevlenme ve iki hastada 

relaps 

× Bu ¿­ hasta da genotip 

4d infeksiyonu 

× Virolojik baĸarēsēzlēk 

sērasēnda bulunan 

diren­ ile iliĸkili 

varyantlar (aĵērlēklē 

olarak NS3ôte D168V, 

NS5Aôda L28S veya 

L28V) tedavi 

baĸlangēcēnda da var 

× Bu ¿­ hastanēn ikisinde 

ĶL28B CT, diĵerinde ise 

ĶL28B TT genotipi  



OBV/PTV/RTV + DSV Ñ RBV ile yapēlan faz III 

­alēĸmalarēn ºzeti 

¢alēĸma 
Hasta 

pop¿lasyonu 
Tedavi ĸemasē KVY12 

(%) 

N¿ks 
(%) 

Vir. 

baĸarē- 

sēzlēk* 
(%) 

SAPPHIRE-I 

(n=631) 

GT1, ñnonò sirotik, 

naiv 

OBV/PTV/RTV + DSV + RBV, 12 hafta (n=473) 

Plasebo, 12 hafta (n=158) 

 

96.2 

 

1.5 0.2 

SAPPHIRE-I 

(n=394) 

GT1, ñnonò sirotik, 

PR deneyimli 

OBV/PTV/RTV + DSV + RBV, 12 hafta (n=297) 

Plasebo, 12 hafta (n=97) 
96.3 2.4 0 

PEARL-II 

(n=179) 

GT1b, ñnonò sirotik, 

PR deneyimli 

OBV/PTV/RTV + DSV + RBV, 12 hafta (n=88) 

OBV/PTV/RTV +DSV, 12 hafta (n=91) 

96.6 

100 
0 0 

PEARL-III 

(n=419) 

GT1b, ñnonò sirotik, 

naiv 

OBV/PTV/RTV + DSV + RBV, 12 hafta (n=210) 

OBV/PTV/RTV +DSV, 12 hafta (n=209) 

99.5 

99 
0 

0.5 

0 

PEARL-IV 

(n=305) 

GT1a, ñnonò sirotik, 

naiv 

OBV/PTV/RTV + DSV+ RBV, 12 hafta (n=100) 

OBV/PTV/RTV + DSV, 12 hafta (n=205) 

97 

90.2 

1 

5.2 

1 

2.9 

TURQUOISE-II 

(n=380) 

GT1, sirotik, naiv ve 

PR deneyimli 

OBV/PTV/RTV + DSV +  RBV, 12 hafta (n=208) 

OBV/PTV/RTV + DSV + RBV, 12 hafta (n=172) 

91.8 

95.9 

5.9 

0.6 

0.5 

1.7 

TURQUOISE-III 

(n=60) 

GT1, sirotik, naiv ve 

PR deneyimli 
OBV/PTV/RTV + DSV +  RBV, 12 hafta (n=60) 100 0 0 



Ombitasvir/ paritaprevir/ ritonavir + dasabuvir 

kombinasyonunun ºzellikleri (1) 

  

× RBV ile birlikte kullanēmda kontrasepsiyon yºntemleri  uygulanmalēdērï 

   gebelik kategorisi B (tedavi s¿resince ve tedavi bitiminden sonra 6 ay    

   s¿reyle) 

× Emziren kadēnlarda kullanēlmamalēdēr 

× Pediyatrik hastalarda farmakokinetik araĸtērēlmamēĸtēr, 18 yaĸ altē  

   kullanēlmamalēdēr 

× Geriyatrik hastalarda, hafif-orta-ĸiddetli bºbrek yetmezliĵinde ve hafif-   

   orta karaciĵer yetmezliĵinde (Child-Pugh A  ve B) doz ayarlamasē 

   gerekli deĵildir 

× ķiddetli karaciĵer yetmezliĵinde (Child-Pugh C) kullanēlmamalēdēr 

 



Ombitasvir/ paritaprevir/ ritonavir + dasabuvir 

kombinasyonunun ºzellikleri (2) 

  

× Bir OMV/RTV/RTV dozunun ka­ērēlmasē halinde, diĵer doz 12 saat 

   i­erisinde alēnabilir ve ilacēn alēnmasē  gereken zamanēn ¿zerinden 12    

   saatten fazla ge­miĸse ka­ērēlan doz alēnmamalēdēr 

× DSV dozunun ka­ērēlmasē halinde diĵer doz 6 saat i­erisinde alēnabilir    

   ve ilacēn alēnmasē gereken zamanēn ¿zerinden 6 saatten fazla ge­miĸse   

   ka­ērēlan doz alēnmamalēdēr 

× OBV(12.5 mg)/ PTV(75 mg)/ RTV(50 mg) kombinasyonu g¿nde bir kez   

   yemekle beraber iki tablet, DSV (250 mg) g¿nde iki defa bir tablet 

× Kombine tedavi ile RBVôyi birlikte alan hastalarda  en sēk gºr¿len  

   yan etkiler yorgunluk ve bulantē 
×Diĵer yan etkiler anemi, uykusuzluk, kaĸēntē ve asteni 

 



Ombitasvir/ paritaprevir/ ritonavir + dasabuvir 

kombinasyonunun ºzellikleri (3) 

  

 

× OBV/PTV/RTV 

× Genotip 1 ve 4 HCV infeksiyonunda etkilidir 

× Ķ­eriĵinde etinilestradiol bulunan tēbbi ¿r¿nler, atazanavir ve darunavir  

   dēĸēndaki HIV proteaz inhibitºrleri, CYP3A4 substratlarē, enzim ind¿kleyicileri,  

   CYP3A4 inhibitºrleri ile birlikte kullanēlmamalēdēr 

× Daha ºnce NS3/4A veya NS5A inhibitºrleri ile tedavi alan hastalarda  etkililiĵi  

   gºsterilmemiĸtir 

× DSV 

× Genotip 1 HCV infeksiyonunda etkilidir 

× Ķ­eriĵinde etinilestradiol bulunan tēbbi ¿r¿nler ve enzim ind¿kleyicileri ile  

   birlikte (CYP3A4, CYP2C19, CYP2D6 veya CYP1A2 tarafēndan metabolize  

   edilen ve CYP2C8'i inhibe eden tēbbi ¿r¿nleré) kullanēlmamalēdēr 



 

OBV/PTV/RTV kombinasyonunun 

genotip 1 HCV infeksiyonunda kullanēm ĸemasē 

*Genotip 1a kompanse sirotik hastalarda  OBV/PTV/RTV + DSV +RBV  24 hafta! 

OBV/PTV/RTV 

OBV/PTV/RTV DSV +RBV 

DSV  

OBV/PTV/RTV 

DSV  

DSV  



*Genotip 4 kompanse sirotik hastalarda OBV/PTV/RTV + RBV 24 hafta! 

 

OBV/PTV/RTV kombinasyonunun 

genotip 4 HCV infeksiyonunda kullanēm ĸemasē 

OBV/PTV/RTV + RBV 

OBV/PTV/RTV 



  

× 25 ¿lkede, 2600ôden fazla hasta ile (ºzel hasta gruplarē dahil) yapēlan ­alēĸmalar   

     sonucunda y¿ksek oranda k¿r saĵlayan 

× Genotip1b hastalarda %100 

× Genotip 1 hastalarda %97 

× Genotip 4 hastalarda %100 

× D¿ĸ¿k yan etki profiline sahip 

× Y¿ksek tedavide kalma oranē olan 

× Bºbrek yetmezliĵi hastalarēnda doz ayarlamasē gerektirmeyen 

 

     12 haftalēk interferonsuz, oral tedavi rejimidir! 

 

OBV/PTV/RTV + DSV  kombinasyonu 





Tedavi se­enekleri 

SMV + PR 
¥nerilmez 

 

SOF + PR ¥nerilmez 

SOF + RBV ¥nerilmez 

LDV/ SOF ¥nerilir 

OBV/PTV/RTV + DSV Ñ  RBV ¥nerilir 

SMV+ SOF Ñ RBV ¥nerilir 

http://www.hcvguidelines.org 

Genotip 1 HCV ile infekte hastalar 



LDV/ SOF* OBV/PTV/RTV + 

DSV 

 

SOF + SMV 

Genotip 1a, sirotik olamayan 12 hafta 12 hafta+ RBV 12 hafta Ñ RBV* 

 

Genotip  1a, kompanse sirotik 12 hafta 24 hafta  + RBV 24 hafta Ñ RBV* 

 

Genotip  1b, sirotik olamayan 12 hafta  12 hafta 12 hafta Ñ RBV 

 

Genotip  1b, kompanse sirotik 12 hafta     12 hafta 24 hafta Ñ RBV 

 

* Q80K mutasyonu yoksa tercih edilmeli! 

Genotip 1 HCV ile infekte naiv hastalar 



LDV/ SOF OBV/PTV/RTV + 

DSV  

SOF + SMV 

Genotip 1a, sirotik olamayan 

 

12 hafta  12 hafta + RBV 12 hafta 

Genotip 1a, kompanse sirotik 24 hafta  

12 hafta+ RBV 

24 hafta + RBV 24 hafta Ñ 

RBV* 

Genotip 1b, sirotik olamayan 12 hafta 12 hafta 12 hafta 

 

Genotip 1b, kompanse sirotik 24 hafta 

12 hafta+ RBV 

12 hafta 24 hafta Ñ RBV 

Genotip 1 HCV ile infekte peg-ĶFN/RBV 

deneyimli hastalar 

* Q80K mutasyonu yoksa tercih edilmeli! 



LDV/ SOF OBV/PTV/RTV + 

DSV  

SOF + SMV Ñ 

RBV 

Genotip 1a, sirotik olamayan 12 hafta Hayēr Hayēr 

 

Genotip 1a, kompanse sirotik 24 hafta 

12 hafta + RBV 

Hayēr 

 

Hayēr 

 

Genotip 1b, sirotik olamayan 12 hafta Hayēr Hayēr 

 

Genotip 1b, kompanse sirotik 24 hafta 

12 hafta + RBV 

Hayēr Hayēr 

http://www.hcvguidelines.org 

Genotip 1 HCV ile infekte proteaz inhibitºr¿ 

deneyimli hastalar 



Tedavi Rejimi 

 

Genotip 4 naiv LDV/ SOF 

12 hafta 

OBV/PTV/RTV + RBV 

12 hafta* 

SOF  + RBV 

24 hafta  

Alternatif Rejim 

Genotip 4 naiv SOF  + RBV + 

Peg- ĶFN  

12 hafta  

      SOF  + SMV Ñ  

RBV 12 hafta  

Genotip 4 HCV ile infekte naiv ve peg-

ĶFN/RBV deneyimli hastalar 

Tedavi Rejimi 

 

Genotip 4 tedavi 

deneyimli 

LDV/ SOF 

12 hafta, 

sirotik ise 24 

hafta 

OBV/PTV/RTV  

+ RBV 

12 hafta* 

SOF + RBV + 

Peg- ĶFN  

12 hafta  

SOF  + RBV 

24 hafta  

 

* Sirotik olmayanlarda 





Tedavi 
HCV Genotip 

1a 1b 4 

SOF + PR 12 hafta 12 hafta 

SMV + PR 12 hafta (naiv veya relaps) 
24 hafta (parsiyel/ ñnullò) 

12 hafta (naiv veya relaps) 
24 hafta (parsiyel/ ñnullò) 

LDV/SOF 8-12 haftaÀ 12 hafta 

OBV/PTV/RTV + 
DSV 

RBV ile 
birlikte12 hafta  

12 hafta 
 

¥nerilmiyor 

OBV/PTV/RTV ¥nerilmiyor 12 hafta + RBV 

SOF + SMV  12 hafta 12 hafta 

SOF + DCV 12 hafta 12 hafta 

EASL HCV Guidelines. April 2015. 
À Naiv, sirotik olmayan ve bazal HCV RNA d¿zeyi < 6 milyon Ķ¦/ml olan hastalarda 8 hafta verilebilir 

(ºzellikle F3 fibroz hastalarēnda) 

HCV genotip 1 veya 4 ile infekte, sirotik olmayan 
naiv veya peg-ĶFN/RBV deneyimli hastalar 



EASL HCV Guidelines. April 2015. 

Tedavi 
HCV Genotip 

1a 1b 4 

SOF + PR 12 hafta 12 hafta 

SMV + PR 12 hafta (naiv veya relaps) 

24 hafta (parsiyel/ ñnullò) 

12 hafta (naiv veya relaps) 

24hafta (parsiyel/ ñnullò) 

LDV/SOF RBV ile 12 hafta veya RBVôsiz 24 

hafta veya RBV ile 24 hafta (negatif 

gºstergeler varsa) 

RBV ile 12 hafta veya RBVôsiz 

24 hafta veya RBV ile 24 hafta 

(negatif gºstergeler varsa) 

OBV/PTV/RTV + 

DSV 

RBV ile 24 hafta  RBV ile 12 hafta  ¥nerilmiyor 

OBV/PTV/RTV ¥nerilmiyor 24 hafta + RBV 

SOF + SMV  RBV ile12 hafta veya RBVôsiz 24 

hafta 

RBV ile12 hafta veya RBVôsiz 

24 hafta 

SOF + DCV RBV ile12 hafta veya RBVôsiz 24 

hafta 

RBV ile12 hafta veya RBVôsiz 

24 hafta 

HCV genotip 1veya 4 ile infekte, kompanse sirotik 

naiv veya peg-ĶFN/RBV deneyimli hastalar 



AASLD 2015é 



 

 

×HCV genotip 1 ile infekte, sirozu olan veya olmayan,  

    naiv veya tedavi deneyimli hastalarda 12 veya 24  

    haftalēk OPV/PTV/r + DSV Ñ RBV tedavisi ile KVY  

    elde etme oranē y¿ksektir 

    (ITT analizi %95.3, mITT analizi %97.3) 

 

×Tedavi iyi tolere edilmiĸtir ve tedavi kesilmesini  

    gerektirecek yan etki oranē d¿ĸ¿kt¿r 



 

 

 

 

× HCV genotip 1 ile infekte hastalarda OPV/PTV/r +  

    DSV Ñ RBV ile KVY oranē  Ó %95 

 

× Uzun s¿reli takipte (tedavi sonrasē 48 hafta) KVY  

    devamlēlēk oranē %99.5 
 

× Filogenetik analizlerle doĵrulanan relaps oranē %0.4 

 

 



 

 

 

 

 

× 12 haftalēk RBV i­ermeyen 3D kombinasyonu ile 60  

    HCV  genotip 1b ile infekte sirotik hastada (33ô¿ tedavi  

     deneyimli)  KVY oranē %100ôd¿r 
 

× Tedavi iyi tolere edilmiĸtir ve tedavi kesilmesini  

    gerektirecek yan etki gºzlenmemiĸtir 

 

× Bulgular sirotik hastalarda 3D tedavisine RBV  

    eklenmesinin gerekli olmadēĵēnē ortaya koymuĸtur 

     

 

 



 

 

 

 

× Sirotik hastalarda OPV/PTV/r + DSV + RBV  

    kombinasyonu ile MELD skoru ne olursa olsun elde  

    edilen KVY oranē y¿ksektir 

 
× Hasta sayēsē az olmakla beraber KVY elde edilen,  

    MELD skoru y¿ksek olan hastalarda da tedavi sonrasē  

    skorda d¿zelme olmuĸtur  

 

× KVY elde edilen hastalarda bilirubin d¿zeyinin 

    azalmasē skorun d¿zeleceĵini gºsteren ºnemli bir  

    bulgudur  

  

 



 

 

× HCV genotip 1 ile infekte, Child Pugh B olan,   

    dekompanse  siroz olgularēnēn t¿m¿nde (n:11)  

    12-24 haftalēk OPV/PTV/r + DSV + RBV tedavisi ile  

    KVY elde edilmiĸtir 

 

× Hiperbilirubinemi ve anemi sēk gºr¿lm¿ĸ, ancak baĸarē 

           oranēnē etkilememiĸtir 



 

 

 

× DEA tedavi deneyimi olan HCV genotip 1 ile infekte  

    hastalarda (GT 1a infeksiyonu 20 hasta, GT1b 2 hasta)  

    diren­li varyantlarēn varlēĵēna raĵmen 12-24 haftalēk  

    OBV/PTV/r + DSV + SOF Ñ RBV tedavisi ile KVY  

    oranē %93ôt¿r 
 

×Tedavi iyi tolere edilmiĸtir ve tedavi kesilmesini  

   gerektirecek yan etki gºzlenmemiĸtir 

 



 

 

 

× OPV/PTV/r + DSV Ñ RBV ile 12 haftalēk tedavi: 

 

× Yan etkilerin gºr¿lme sēklēĵē TPV (12 hafta) + PR                                                                                                            

    (24-48 hafta) kombinasyonuna gºre daha d¿ĸ¿kt¿r 

 

× Anemi sēklēĵē (3D kollarēnda:%1-%5, TVRôli kolda: %41)  

    ve ciddiyeti  daha azdēr 

 

× Anemi nedeniyle kan transf¿zyonu ve eritropoetin                                                 

    kullanēmē gerekmemiĸtir 

 

 


