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HCV infeksiyonu ve beklenen ölüm oranı 
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HCV infeksiyonu ve ekonomik boyut 



Hepatit C’nin 

yaşam döngüsü 

Karaciğer 

hücresi 
Hücre  

nükleusu 

Hepatit C virusu 

Tutunma: Virus karaciğer hücresine 

reseptör aracılığı ile bağlanır. Bu işlem 

için en az dört farklı protein gerekir 

Penetrasyon ve giriş: Karaciğer 

hücresi içe doğru kıvrılıp virusu 

alır 

Füzyon sonrası  viral RNA 

salınımı: Virus protein 

kılıfından soyunur RNA hücre 

içine salınır 

 

Viral protein sentezi: Viral 

RNA karaciğer hücresini 

kullanarak kendi proteinlerini 

sentezletir 

Viral protein işlenmesi: 

Karaciğer enzimleri 

sentezlenen viral proteinleri 

uygun biçimde keser hazırlar 

 

Viral montaj: Protein kapsid 

RNA ‘yı çevreleyip yeni 

viriyonları oluşturur 

 

 Tomurcuklanma: Hücre içi 

sıvı içeren bir kesede 

immatür virus tomurcuklanır 

Sekresyon: İmmatür HCV 

hücre yüzeyine doğru göç 

eder 

 

Salınma: Yeni viriyonlar 

hücre dışına salınır 

 

Karaciğer hücresi  

reseptör molekülleri 

 

Replikasyon: Yüzlerce HCV 

RNA kopyası 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 
için ko-faktör 

-  Viral proteinler HCV RNA ‘yı çoğaltmak 
için replikasyon kompleksi yapar: 

- NS3/4A kompleksi 

- NS4B 

- NS5A 

- HCV RNA polimeraz (NS5B) 



Translasyon ve 

poliprotein 

süreçleri 

NS3/4 

proteaz 

inhibitörleri 

Reseptöre 

bağlanma ve 

endositoz 

Transport  

ve salınım 

Viriyon  

üretimi 

RNA 

replikasyonu 

Füzyon ve 

soyulma 

pozitif 

RNA 

Membranöz 

cep 
NS5B polimeraz 

inhibitörleri: 

nükleoz(t)id 

“non”-nükleozid 

NS5A inhibitörleri 

replikasyon ve üretim 

Doğrudan etkili antiviral ajanlar için 

hedefler 

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



NS3/4A Proteaz inhibitörleri (Pİ) 

Yüksek potens 

Sınırlı genotipik kapsam 

Düşük direnç bariyeri 

NS5A inhibitörleri 

Yüksek potens 

Multigenotipik kapsam 

Düşük direnç bariyeri 

 

NS5B Nükleoz(t)id ihibitörleri (NI) 

Orta ve yüksek potens 

Pangenotipik kapsam 

Yüksek direnç bariyeri 

NS5B “Non”- nükleozid inhibitörler i(NNI) 

Orta potens 

Sınırlı genotipik kapsam 

Düşük direnç bariyeri 

Doğrudan 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 

 



Doğrudan etkili antivirallerin etkinlik/yan 

etki profilleri 

Özellik 
Proteaz 

inhibitörü* 

Proteaz 

inhibitörü** 

NS5A 

inhibitörü 

Nük. 

polimeraz 

inhibitörü 

“Non”-nük. 

polimeraz 

inhibitörü 

Direnç profili 

Tüm genotiplere 

etkinlik 

Antiviral potens 

Yan etkiler 

İyi profil Orta profil Kötü profil 

*Birinci jenerasyon 

 **İkinci jenerasyon  
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Daha etkili 

Daha iyi tolere edilebilen 

Daha kısa tedavi süresi olan 

Daha kolay kullanılabilen 

Tedavi hedefi 



Kronik hepatit C tedavisinde 

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir 

kombinasyonu 



Üç direkt etkili antiviral kombinasyonu 

  

 Ombitasvir (OBV): HCV NS5A inhibitörü  

 Paritaprevir (PTV): HCV NS3/4A proteaz inhibitörü 

 Ritonavir (RTV): HCV'ye karşı aktif değil, paritaprevirin sistemik  

   etkinliğini artıran CYP3A inhibitörü  

 

-Kombine preparat- 

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

+ 
     

  Dasabuvir (DSV): HCV RNA-bağımlı RNA polimeraz NS5B “non”- 

     nükleozid  inhibitörü 

250 mg dasabuvir (exviera ) 
 



Genotip 1 ile infekte naiv veya tedavi deneyimli, 

sirotik olmayan hastalarda 

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir ± 

ribavirin kombinasyon tedavisi 



SAPPHIRE-I:   
Naiv, sirotik olmayan hastalarda tedavi 

-Çalışma tasarımı- 

OBV/PTV/RTV + DSV + 
RBV 

HCV GT1,  
tedavi naiv,  

“non”- sirotik 
 (N=631) 

0 24 12 

Çalışma haftası 

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. 

• OBV/PTV/RTV 25 mg/150 mg/100 mg (sabah 2 tablet/gün) 

• DSV 250 mg – 2x1 tablet/gün 

• RBV kiloya bağlı olarak günde iki kez 



Hasta özellikleri 
OBV/PTV/RTV + DSV + RBV 

(n= 473) 
Plasebo 

(n= 158) 

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

Irk, n (%) 

    Beyaz 

    Siyah 

    Diğer 

 

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) 

Yaş (yıl), ortalama 49.4 (18-70) 51.2 (21-70) 

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

Fibroz düzeyi ≥ F2, n (%) 110 (23.3) 42 (26.6) 

İL28B 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 İÜ/ml, 

ortalama 
6.4 ± 0.62 6.47 ± 0.65 

Demografik özellikler 



Subtiplere göre KVY12 oranları ve tedavi 

sonuçları 
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Sonuçlar 

OBV/PTV/RTV + 

DSV + RBV 

N/n (%) 

KVY12 455/473 (96.2) 

Virolojik başarısızlık 

   Alevlenme  1 (0.2) 

   Relaps  7 (1.5) 

Yan etkiye bağlı çalışma 

ilacına devamsızlık 
 3 (0.6) 

Tedavi sonrası takipte 

kayıp 
 2 (0.4) 
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1
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0 24 

OBV/PTV/RTV + DSV + RBV 

12 

Çalışma haftası 

Plasebo 
OBV/PTV/RTV + DSV + 

RBV 

n=297 

n=97 

HCV GT1,  
tedavi-

deneyimli,  
“non”- 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-Çalışma tasarımı- 

• OBV/PTV/RTV 25 mg/150 mg/100 mg (sabah 2 tablet/gün) 

• DSV 250 mg – 2x1 tablet/gün 

• RBV kiloya bağlı olarak günde iki kez 



Hasta özellikleri 
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) 

Coğrafya, 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) 

Yaş (yıl), ortalama 51.7 (19-71) 54.9 (30-69) 

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

Demografik özellikler (1) 



Hasta özellikleri 
OBV/PTV/RTV + DSV + RBV 

(n= 297) 

Plasebo 

(n= 97) 

Fibroz düzeyi (F2 veya F3), n (%) 95 (32) 32 (33) 

İL28B 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 İÜ/ml, ortalama 6.55 (4.61-7.70) 6.52 (5.20-7.55) 

Önceki Peg-İFN/RBV tedavisi, n 

(%) 

        Tam yanıtsız 

        Kısmi yanıtlı 

        Relaps 

 

 

146 (49.2) 

65 (21.9) 

146 (49.2) 

 

 

47 (48.5) 

21 (21.6) 

29 (29.9) 

Demografik özellikler (2) 
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† Bir hastada suptipleme yapılamamış (%95 güvenlik aralığı)) 
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Subtiplere göre ve önceki tedavi yanıtlarına 
göre KVY12 oranları 



 

*Alevlenme olmaksızın 

Tüm  

hastalar 

(N= 297) 

PR  

relaps 

(N= 86) 

PR kısmi 

yanıtlılar 

(N= 65) 

PR tam  

yanıtsızlar 

(N= 146) 

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

Virolojik başarısızlık, n (%) 

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

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

Çalışma ilacını erken 

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

Tedavi sonuçları 
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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 

Çalışma haftası 

 
OBV/PTV/RTV + DSV  

 

n=88 

n=91 

HCV GT1b,  
tedavi-

deneyimli,  
“non”- sirotik 

(N=179) 

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

PEARL-II:   
Tedavi deneyimli, sirotik olmayan hastalarda 

tedavi-Çalışma tasarımı- 

• OBV/PTV/RTV 25 mg/150 mg/100 mg (sabah 2 tablet/gün) 

• DSV 250 mg – 2x1 tablet/gün 

• RBV kiloya bağlı olarak günde iki kez 



Hasta özellikleri 

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) 

Coğrafya, n (%) 

    Kuzey Amerika 

    Avrupa 

 

14 (15.4) 

77 (84.6) 

 

19 (20) 

76 (80) 

Yaş (yıl), ortalama ± SD 54.1 ± 10.9 54.2 ± 10.5 

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

Demografik özellikler (1) 



Hasta özellikleri 

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 İÜ/ml 6.56 ± 0.56 6.48 ± 0.53 

Önceki Peg-İFN/RBV tedavisi, n 

(%) 

        Tam yanıtsız 

        Kısmi yanıtlı 

        Nüks 

 

 

32 (35.2) 

26 (28.6) 

33 (36.3) 

 

 

33 (34.7) 

27 (28.4) 

35 (36.8) 

METAVIR fibroz düzeyi 

        F0 veya F1 

        F2 

        F3 

 

 

64 (70.3) 

13 (14.3) 

14 (15.4) 

 

 

 

61 (64.2) 

21 (22.1) 

13 (13.7) 

 

Demografik özellikler (2) 
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Sonuçlar 

OBV/PTV/R

TV + DSV  + 

RBV 

N/n (%) 

OBV/PTV/

RTV + 

DSV  

N/n (%) 

KVY12 85/88  

(96.6) 

91/91 (100) 

Virolojik başarısızlık 

   Alevlenme  0 (0) 0 (0) 

   Relaps  0 (0) 0 (0) 

Çalışma ilacını bırakma 2 (2.3) 0 (0) 

Tedavi bitimi sonrası 

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

DSV + RBV 
OBV/PTV/RTV + DSV  

Tedavi sonuçları 
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OBV/PTV/RTV + DSV + 
RBV 

12 

Çalışma haftası 

OBV/PTV/RTV + DSV  

n=210 

n=209 

HCV GT1b,  
tedavi-naiv,  

“non” - sirotik 
 (N=419) 

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

PEARL-III:   
Naiv, sirotik olmayan hastalarda tedavi 

-Çalışma tasarımı- 

• OBV/PTV/RTV 25 mg/150 mg/100 mg (sabah 2 tablet/gün) 

• DSV 250 mg – 2x1 tablet/gün 

• RBV kiloya bağlı olarak günde iki kez 



Hasta özellikleri 
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 

    Diğer 

 

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) 

Coğrafya, n (%) 

    Kuzey Amerika 

    Avrupa 

 

48 (22.9) 

162 (77.1) 

 

47 (22.5) 

162 (77.5) 

Yaş (yıl), ortalama ± SD 48.4 ± 11.9 49.2 ± 12 

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

METAVIR fibroz düzeyi 

        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) 

İL28B CC genotipi, n (%) 44 (21) 44 (21.1) 

HCV RNA log10 İÜ/ml 6.29 ± 0.77 6.33 ± 0.67 

HCV RNA ≥ 800,000 İÜ/ml, n (%) 159 (75.7) 148 (70.8) 

Demografik özellikler  
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Viekirax + Exviera † 
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Sonuçlar 

 

OBV/PTV/R

TV + DSV 

 + RBV 

N/n (%) 

OBV/PTV/

RTV + 

DSV 

N/n (%) 

KVY12 209/210 

(99.5) 

207/209 

(99) 

Virolojik başarısızlık 

   Alevlenme  1 (0.5)* 0 (0) 

   Relaps 0 (0) 0 (0) 

Çalışma ilacını 

bırakma 
0 (0) 0 (0) 

Tedavi bitimi sonrası 

takipte kayıp 
0 (0) 2 (1)† 
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* Alevlenme olan bir hastada NS5A Y93H polimorfizmi  

† İki hasta takip eilemiemiş,  ancak ikisi de KVY24’e ulaşmış 

(%95 güvenlik aralığı) 

viekiraxTM + 

exvieraTM 

Tedavi sonuçları 

OBV/PTV/RTV + 

DSV + RBV* 

OBV/PTV/RTV + 

DSV 
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Genel Önceki tedavi Cinsiyet VKİ Başlangıç viral yük İL28B 

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 

Çalışma haftası 

OBV/PTV/RTV + DSV  

n=100 

n=205 

HCV GT1a, naiv,  
“non”- 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 

-Çalışma tasarımı- 

• OBV/PTV/RTV 25 mg/150 mg/100 mg (sabah 2 tablet/gün) 

• DSV 250 mg – 2x1 tablet/gün 

• RBV kiloya bağlı olarak günde iki kez 



Hasta özellikleri 
OBV/PTV/RTV + DSV + 

RBV (n= 100) 

OBV/PTV/RTV + DSV 

(n= 205) 

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

Irk, n (%) 

    Beyaz 

    Siyah 

    Diğer 

 

86 (86) 

10 (10) 

4 (4) 

 

171 (83.4) 

26 (12.7) 

8 (3.9) 

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

Coğrafya, n (%) 

    Kuzey Amerika 

    Avrupa 

 

92 (92) 

8 (8) 

 

186 (90.7) 

19 (9.3) 

Yaş (yıl), ortalama ± SD 51.6 ± 11 51.4 ± 10.6 

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

METAVIR fibroz düzeyi 

        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 İÜ/ml 6.64 ± 0.5 6.53 ± 0.68 

HCV RNA ≥ 800,000 İÜ/ml, n (%) 92 (92) 172 (83.9) 

Demografik özellikler  
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Sonuçlar 

OBV/PTV/

RTV + DSV 

 + RBV N/n 

(%) 

OBV/PTV/R

TV + DSV 

N/n (%) 

KVY12 97/100 (97) 185/205 

(90.2) 

Virolojik başarısızlık 

   Alevlenme  1 (1) 6 (2.9) 

   Relaps  1 (1) 10 (5.2) 

Çalışma ilacını 

bırakma 
0 (0) 3 (1.5) 

Tedavi bitimi sonrası 

takipte kayıp 
 1 (1) 1 (0.5) 

(% 95 güvenlik aralığı) 

Tedavi sonuçları 

OBV/PTV/RTV + 

DSV + RBV 
OBV/PTV/RTV + 

DSV 

  



MALACHITE-II: Tedavi deneyimli hastalarda 

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

RBV + TPV tedavisinin karşılaştırılması 

 Çok merkezli, açık etiketli, randomize faz III çalışma 

 Hastaların %6’sında fibroz F3 veya üstü, %49’u peg-İFN+RBV’ye tam yanıtsız, 

%91’inde IL28B genotipi CC dışı, %18’i GT1a infeksiyonu, %100’ü beyaz ırk, 

ortalama HCV RNA:düzeyi 6.37-6.39 log10 İÜ/ml 

Dore GJ, et al. EASL 2015. Abstract 

P0847. 

GT1, 

“non”-sirotik 

peg-İFN/RBV-

deneyimli 

(N = 148)  
 

OBV/PTV/RTV +  

DSV + RBV 

 (n = 101) 

TVR + Peg-İFN/RBV 

 (n = 47) 

12 hafta 

Peg-İFN/RBV 

24 or 48 

hafta* 

KVY12 

%99 

%66 

p < .001 

• OBV/PTV/RTV 25 mg/150 mg/100 mg (sabah 2 tablet/gün) 
• DSV 250 mg – 2x1 tablet/gün 
• TVR 750 mg – 3x1 
• Peg-İFN/RBV - TVR’siz 12-36 hafta 
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Subgruplara göre KVY12 oranları 



Zihinsel bileşenlerin puanı 

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

(n = 101) 
TPV + peg-İFN/RBV  

(n = 47) 

Hemoglobin 8 < 10 g/dl 4 26 

Hemoglobin < 8 g/dl 0 9 

ALT > 5 x NÜL 1 6 
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Fiziksel bileşenlerin puanı 

Yaşam kalitesi ve laboratuvar bulguları 



Genotip 1 ile infekte naiv veya tedavi deneyimli, 

sirotik hastalarda 

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir ± 

ribavirin kombinasyon tedavisi 



OBV/PTV/RTV + DSV + RBV 

0 24 12 

Çalışma haftası 

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 
-Çalışma tasarımı- 

• OBV/PTV/RTV 25 mg/150 mg/100 mg (sabah 2 tablet/gün) 

• DSV 250 mg – 2x1 tablet/gün 

• RBV kiloya bağlı olarak günde iki kez 



Hasta özellikleri 
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) 

Yaş (yıl), ortalama ± SD 57.1 ± 7 56.5 ± 7.9 

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

İL28B “non”- CC, n (%) 173 (83.2) 138 (80.2) 

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

Önceki Peg-İFN/RBV tedavisi 

        Tam yanıtsız 

        Kısmi yanıtlı 

        Nüks 

 

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 sayısı, x 109/l 

        Ortalama 

 

140 (104-188.5) 

 

142.5 (105-183) 

Albumin, g/l 

         Ortalama 

 

40 (37-42) 

 

39 (37-42) 

Demografik özellikler  
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Önceki tedavi yanıtına göre GT1a ile 
infekte hastalarda KVY12 oranları 

OBV/PTV/ RTV + 
DSV + RBV 
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OBV/PTV/RTV + 
DSV + RBV 

Önceki tedavi yanıtına göre GT1b ile 
infekte hastalarda KVY12 oranları 



OBV/PTV/RTV + DSV + 
RBV 

0 24 12 

Çalışma haftası 

n=60 

HCV GT1b,  
tedavi-naiv veya  

-deneyimli,  
kompanse sirotik  

(N=60) 

KVY12 

• OBV/PTV/RTV 25 mg/150 mg/100 mg (sabah 2 tablet/gün) 

• DSV 250 mg – 2x1 tablet/gün 

• RBV kiloya bağlı olarak günde iki kez 

 
TURQUOISE-III:  Tedavi naiv veya deneyimli, 

kompanse sirotik hastalarda tedavi 
-Çalışma tasarımı- 

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



Hasta özellikleri  (n= 60) 

 

Erkek, n (%) 37 (62) 

Siyah, n (%) 7 (12) 

Yaş (yıl), ortalama ± SD 59.5 ±9.5 

VKİ (kg/m2), ortalama ±SD 27.8 ±5.4 

İL28B “non”- CC, n (%) 50 (83) 

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

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

Demografik özellikler 
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 Hastaların tümünde tedavinin 

dördüncü haftasında HCV RNA 

değerleri negatifleşmiş 

  

 Tüm hastalar tedaviyi 

tamamlamış ve KVY12 elde 

edilmiş 

EVY: Erken virolojik yanıt 

KVY12 oranları 



Genotip 4 ile infekte hastalarda 

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ± 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-İFN/RBV 

tedavi deneyimli 

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

PEARL-I: Çalışma tasarımı 

• OBV/PTV/RTV 25 mg/150 mg/100 mg (sabah 2 tablet/gün) 

• RBV kiloya bağlı olarak günde iki kez 



Hasta özellikleri 

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) 

Coğrafya, n (%) 

    Avrupa 

    Kuzey Amerika 

 

38 (86) 

6 (14) 

 

36 (86) 

6 (14) 

 

42 (86) 

7 (14) 

Yaş (yıl), ortalama 49.0 ± 10 44.0 ± 13 51.0 ± 10 

VKİ (kg/m2), 

ortalama 
25.0 ± 4 25.0 ± 4 27.0 ± 4 

HCV RNA log10 

İÜ/ml, ortalama 
6.1 ± 0.6 6.1 ± 0.6 6.3 ± 0.5 

HCV RNA ≥800,000 

İÜ/ml 
27 (61) 30 (71) 37 (76) 

Demografik özellikler (1) 



Hasta özellikleri 

Tedavi naiv 
Tedavi 

deneyimli 

OBV/PTV/ 

RTV (n= 44) 

OBV/PTV/ 

RTV  + RBV 

(n= 42) 

OBV/PTV/ 

RTV + RBV 

(n= 49) 

İL28B genotipi, n (%) 

    CC 

    CT 

    TT 

 

12 (27) 

24 (55) 

8 (18) 

 

11 (26) 

26 (62) 

5 (12) 

 

6 (12) 

32 (65) 

11 (22) 

Fibroz düzeyi, n (%) 

    F0-F1 

    F2 

    F3 

 

38 (86) 

4 (9) 

2 (5) 

 

33 (79) 

6 (14) 

3 (7) 

 

33 (67) 

11 (22) 

5 (10) 

Önceki Peg-İFN/RBV tedavisi n (%) 

    Tam yanıtsız 

    Kısmi yanıtlı 

    Relaps 

 

23 (47) 

9 (18) 

17 (35) 

Demografik özellikler (2) 



  

Tedavi sonuçları 
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Tedavi naiv Tedavi deneyimli 

 Naiv grupta bir hastada 

alevlenme ve iki hastada 

relaps 

 Bu üç hasta da genotip 

4d infeksiyonu 

 Virolojik başarısızlık 

sırasında bulunan 

direnç ile ilişkili 

varyantlar (ağırlıklı 

olarak NS3’te D168V, 

NS5A’da L28S veya 

L28V) tedavi 

başlangıcında da var 

 Bu üç hastanın ikisinde 

İL28B CT, diğerinde ise 

İL28B TT genotipi  



OBV/PTV/RTV + DSV ± RBV ile yapılan faz III 

çalışmaların özeti 

Çalışma 
Hasta 

popülasyonu 
Tedavi şeması KVY12 

(%) 

Nüks 
(%) 

Vir. 

başarı- 

sızlık* 
(%) 

SAPPHIRE-I 

(n=631) 

GT1, “non” 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, “non” 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, “non” 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, “non” 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, “non” 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 özellikleri (1) 

  

 RBV ile birlikte kullanımda kontrasepsiyon yöntemleri  uygulanmalıdır– 

   gebelik kategorisi B (tedavi süresince ve tedavi bitiminden sonra 6 ay    

   süreyle) 

 Emziren kadınlarda kullanılmamalıdır 

 Pediyatrik hastalarda farmakokinetik araştırılmamıştır, 18 yaş altı  

   kullanılmamalıdır 

 Geriyatrik hastalarda, hafif-orta-şiddetli böbrek yetmezliğinde ve hafif-   

   orta karaciğer yetmezliğinde (Child-Pugh A  ve B) doz ayarlaması 

   gerekli değildir 

 Şiddetli karaciğer yetmezliğinde (Child-Pugh C) kullanılmamalıdır 

 



Ombitasvir/ paritaprevir/ ritonavir + dasabuvir 

kombinasyonunun özellikleri (2) 

  

 Bir OMV/RTV/RTV dozunun kaçırılması halinde, diğer doz 12 saat 

   içerisinde alınabilir ve ilacın alınması  gereken zamanın üzerinden 12    

   saatten fazla geçmişse kaçırılan doz alınmamalıdır 

 DSV dozunun kaçırılması halinde diğer doz 6 saat içerisinde alınabilir    

   ve ilacın alınması gereken zamanın üzerinden 6 saatten fazla geçmişse   

   kaçırılan doz alınmamalıdır 

 OBV(12.5 mg)/ PTV(75 mg)/ RTV(50 mg) kombinasyonu günde bir kez   

   yemekle beraber iki tablet, DSV (250 mg) günde iki defa bir tablet 

 Kombine tedavi ile RBV’yi birlikte alan hastalarda  en sık görülen  

   yan etkiler yorgunluk ve bulantı 
Diğer yan etkiler anemi, uykusuzluk, kaşıntı ve asteni 

 



Ombitasvir/ paritaprevir/ ritonavir + dasabuvir 

kombinasyonunun özellikleri (3) 

  

 

 OBV/PTV/RTV 

 Genotip 1 ve 4 HCV infeksiyonunda etkilidir 

 İçeriğinde etinilestradiol bulunan tıbbi ürünler, atazanavir ve darunavir  

   dışındaki HIV proteaz inhibitörleri, CYP3A4 substratları, enzim indükleyicileri,  

   CYP3A4 inhibitörleri ile birlikte kullanılmamalıdır 

 Daha önce NS3/4A veya NS5A inhibitörleri ile tedavi alan hastalarda  etkililiği  

   gösterilmemiştir 

 DSV 

 Genotip 1 HCV infeksiyonunda etkilidir 

 İçeriğinde etinilestradiol bulunan tıbbi ürünler ve enzim indükleyicileri ile  

   birlikte (CYP3A4, CYP2C19, CYP2D6 veya CYP1A2 tarafından metabolize  

   edilen ve CYP2C8'i inhibe eden tıbbi ürünler…) kullanılmamalıdır 



 

OBV/PTV/RTV kombinasyonunun 

genotip 1 HCV infeksiyonunda kullanım şeması 

*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 kullanım şeması 

OBV/PTV/RTV + RBV 

OBV/PTV/RTV 



  

 25 ülkede, 2600’den fazla hasta ile (özel hasta grupları dahil) yapılan çalışmalar   

     sonucunda yüksek oranda kür sağlayan 

 Genotip1b hastalarda %100 

 Genotip 1 hastalarda %97 

 Genotip 4 hastalarda %100 

 Düşük yan etki profiline sahip 

 Yüksek tedavide kalma oranı olan 

 Böbrek yetmezliği hastalarında doz ayarlaması gerektirmeyen 

 

     12 haftalık interferonsuz, oral tedavi rejimidir! 

 

OBV/PTV/RTV + DSV  kombinasyonu 





Tedavi seçenekleri 

SMV + PR 
Önerilmez 

 

SOF + PR Önerilmez 

SOF + RBV Önerilmez 

LDV/ SOF Önerilir 

OBV/PTV/RTV + DSV ±  RBV Önerilir 

SMV+ SOF ± RBV Önerilir 

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 ± RBV* 

 

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

 

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

 

Genotip  1b, kompanse sirotik 12 hafta     12 hafta 24 hafta ± 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 ± 

RBV* 

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

 

Genotip 1b, kompanse sirotik 24 hafta 

12 hafta+ RBV 

12 hafta 24 hafta ± RBV 

Genotip 1 HCV ile infekte peg-İFN/RBV 

deneyimli hastalar 

* Q80K mutasyonu yoksa tercih edilmeli! 



LDV/ SOF OBV/PTV/RTV + 

DSV  

SOF + SMV ± 

RBV 

Genotip 1a, sirotik olamayan 12 hafta Hayır Hayır 

 

Genotip 1a, kompanse sirotik 24 hafta 

12 hafta + RBV 

Hayır 

 

Hayır 

 

Genotip 1b, sirotik olamayan 12 hafta Hayır Hayır 

 

Genotip 1b, kompanse sirotik 24 hafta 

12 hafta + RBV 

Hayır Hayır 

http://www.hcvguidelines.org 

Genotip 1 HCV ile infekte proteaz inhibitörü 

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- İFN  

12 hafta  

      SOF  + SMV ±  

RBV 12 hafta  

Genotip 4 HCV ile infekte naiv ve peg-

İFN/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- İFN  

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/ “null”) 

12 hafta (naiv veya relaps) 
24 hafta (parsiyel/ “null”) 

LDV/SOF 8-12 hafta† 12 hafta 

OBV/PTV/RTV + 
DSV 

RBV ile 
birlikte12 hafta  

12 hafta 
 

Önerilmiyor 

OBV/PTV/RTV Önerilmiyor 12 hafta + RBV 

SOF + SMV  12 hafta 12 hafta 

SOF + DCV 12 hafta 12 hafta 

EASL HCV Guidelines. April 2015. 
† Naiv, sirotik olmayan ve bazal HCV RNA düzeyi < 6 milyon İÜ/ml olan hastalarda 8 hafta verilebilir 

(özellikle F3 fibroz hastalarında) 

HCV genotip 1 veya 4 ile infekte, sirotik olmayan 
naiv veya peg-İFN/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/ “null”) 

12 hafta (naiv veya relaps) 

24hafta (parsiyel/ “null”) 

LDV/SOF RBV ile 12 hafta veya RBV’siz 24 

hafta veya RBV ile 24 hafta (negatif 

göstergeler varsa) 

RBV ile 12 hafta veya RBV’siz 

24 hafta veya RBV ile 24 hafta 

(negatif göstergeler varsa) 

OBV/PTV/RTV + 

DSV 

RBV ile 24 hafta  RBV ile 12 hafta  Önerilmiyor 

OBV/PTV/RTV Önerilmiyor 24 hafta + RBV 

SOF + SMV  RBV ile12 hafta veya RBV’siz 24 

hafta 

RBV ile12 hafta veya RBV’siz 

24 hafta 

SOF + DCV RBV ile12 hafta veya RBV’siz 24 

hafta 

RBV ile12 hafta veya RBV’siz 

24 hafta 

HCV genotip 1veya 4 ile infekte, kompanse sirotik 

naiv veya peg-İFN/RBV deneyimli hastalar 



AASLD 2015… 



 

 

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

    naiv veya tedavi deneyimli hastalarda 12 veya 24  

    haftalık OPV/PTV/r + DSV ± RBV tedavisi ile KVY  

    elde etme oranı yüksektir 

    (ITT analizi %95.3, mITT analizi %97.3) 

 

Tedavi iyi tolere edilmiştir ve tedavi kesilmesini  

    gerektirecek yan etki oranı düşüktür 



 

 

 

 

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

    DSV ± RBV ile KVY oranı  ≥ %95 

 

 Uzun süreli takipte (tedavi sonrası 48 hafta) KVY  

    devamlılık oranı %99.5 
 

 Filogenetik analizlerle doğrulanan relaps oranı %0.4 

 

 



 

 

 

 

 

 12 haftalık RBV içermeyen 3D kombinasyonu ile 60  

    HCV  genotip 1b ile infekte sirotik hastada (33’ü tedavi  

     deneyimli)  KVY oranı %100’dür 
 

 Tedavi iyi tolere edilmiştir ve tedavi kesilmesini  

    gerektirecek yan etki gözlenmemiştir 

 

 Bulgular sirotik hastalarda 3D tedavisine RBV  

    eklenmesinin gerekli olmadığını ortaya koymuştur 

     

 

 



 

 

 

 

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

    kombinasyonu ile MELD skoru ne olursa olsun elde  

    edilen KVY oranı yüksektir 

 
 Hasta sayısı az olmakla beraber KVY elde edilen,  

    MELD skoru yüksek olan hastalarda da tedavi sonrası  

    skorda düzelme olmuştur  

 

 KVY elde edilen hastalarda bilirubin düzeyinin 

    azalması skorun düzeleceğini gösteren önemli bir  

    bulgudur  

  

 



 

 

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

    dekompanse  siroz olgularının tümünde (n:11)  

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

    KVY elde edilmiştir 

 

 Hiperbilirubinemi ve anemi sık görülmüş, ancak başarı 

           oranını etkilememiştir 



 

 

 

 DEA tedavi deneyimi olan HCV genotip 1 ile infekte  

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

    dirençli varyantların varlığına rağmen 12-24 haftalık  

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

    oranı %93’tür 
 

Tedavi iyi tolere edilmiştir ve tedavi kesilmesini  

   gerektirecek yan etki gözlenmemiştir 

 



 

 

 

 OPV/PTV/r + DSV ± RBV ile 12 haftalık tedavi: 

 

 Yan etkilerin görülme sıklığı TPV (12 hafta) + PR                                                                                                            

    (24-48 hafta) kombinasyonuna göre daha düşüktür 

 

 Anemi sıklığı (3D kollarında:%1-%5, TVR’li kolda: %41)  

    ve ciddiyeti  daha azdır 

 

 Anemi nedeniyle kan transfüzyonu ve eritropoetin                                                 

    kullanımı gerekmemiştir 

 

 



 

 

 OPV/PTV/r + DSV + RBV tedavisi alan 1548 HCV  

    genotip 1 hastasında RBV doz azaltma oranı %6.5 

 

 Doz modifikasyon gereksinimi  özellikle ilk 6 hafta 

     içinde ve başlangıç Hb düzeyi düşük hastalarda risk fazla 

 

 Doz azaltılması KVY oranını etkilememiştir 



 

 

 Kanama bozukluğu olan, HCV genotip 1 ile infekte 

    hastaların  tümünde (n:35) OPV/PTV/r + DSV ± RBV  

    tedavisi ile KVY elde edilmiştir 

 

 Tedavi iyi tolere edilmiştir   

                                                                                                    

 Güvenlik profili kanama hastalığı olmayanlardan farklı  

    değildir 



 

 

 HCV genotip 4 ile infekte, naiv veya tedavi deneyimli, 

    kompanse sirotik hastalarda (n: 120) 12-16 haftalık  

    OBV/PTV/r + RBV tedavisi ile yüksek oranda  

    (%96 ve %100) KVY elde edilmiştir 

 

 Tedavi iyi tolere edilmiştir 

 Yan etkiler nedeniyle tedavi kesilmesi gerekmemiştir 



 

 

 HCV genotip 4 ile infekte, naiv veya tedavi deneyimli  

    sirotik olmayan 100 hastada 12 hafta ve kompanse  

    sirotik 60 hastada 12 veya 24 haftalık OBV/PTV/r + RBV 

    tedavisi ile yüksek oranda (sırasıyla % 94, %97,%97) 

    KVY elde edilmiştir 

 

 Tedavi iyi tolere edilmiştir 

 Yan etkiler nedeniyle tedavi kesilmesi gerekmemiştir 

 



 

 

 

 

 12 haftalık OBV/PTV/r + SOF ± RBV tedavisi ile HCV  

    genotip 3 ile infekte, sirotik olmayan hastalarda   

    (n: 20) KVY oranı %91-100 

 

 HCV genotip 2 ile infekte, sirotik olmayan  10 hastanın  

    9’unda 8 haftalık OBV/PTV/r + SOF + RBV tedavisi ile  

    KVY elde edilmiştir  

    (Tüm hastalardaki KVY 8 oranı %90) 

 

 Bulgular bu kombinasyonun genotip 2 ve 3 ile infekte 

    hastalarda yeni bir tedavi seçeneği olabileceğini  

    göstermektedir 

 

 



Türkiye ve hepatit C 

2013 yılı verilere göre ülkemizde tanı 

oranı %20’nin, tedavi oranı ise %1’in 

altındadır! 

Karaciğer nakillerinin  %30’u 

İleri evre  siroz olgularının %40’ı 

Karaciğer kanseri olgularının %60’ı 

Kronik hepatit olgularının %70’i 

HCV 

Dore GJ, et al. J Viral Hep 2014;21 (suppl1):1-4. 
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KRONİK HEPATİT C 

 Tedavi seçenekleri 

arttı! 

 

 Seçilmiş hastalarda 

proteaz inhibitörleri 

dahil DEA + peg-İFN + 

RBV halen önemli bir 

tedavi seçeneği! 

 

 Oral kullanılan DEA 

kombinasyonları 

gündemde! 

 İkili veya üçlü DEA 

kombinasyonları ile 

%90 ve üzerinde 

başarılı sonuçlar 

var!   Tedavi süreleri 

kısaldı! 

 Kullanılan ilaçlar ve 

virolojik özellikler 

RBV’nin önemini 

farklılaştırdı! 

 Daha az yan 

etkiler söz 

konusu! 

 Zor hasta gruplarında 

da peg-İFN/RBV 

içermeyen DEA 

kombinasyonlarının 

başarısı gösterildi! 



1. van der Meer AJ, et al. JAMA 2012;308:2584-93. 2. van der Meer AJ. Expert Rev Gastroenterol Hepatol 2015;9:559-

66.  3. Younossi Z, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2014;12:1349-59. 

 İleri fibroz veya siroz 

 Çok merkezli çalışma[1]  

 5 hastane Avrupa, Kanada) 

 HCV ile infekte 530 hasta 

 İFN tedavileri--- 1990-2003 

 Ortalama takip süresi: 8.4 yıl 

 

 

 Erken evre hastalık 

 Ekstra-hepatik tablolar2] 

           ve 

 Yaşam kalitesi düzelir[3] 

 

Karaciğer 

kanseri 
%

 

30 

20 

10 

Tüm 

nedenlere 

bağlı ölüm 

Karaciğer 

hastalığı veya 

transplantasyona 

bağlı ölüm 

10-yıllık kümülatif insidans[1] 

0 

26 

8.9 

1.9 

27.4 

5.1 

21.8 

KVY        KVY yok 

HCV tedavisinin sağlıklı yaşama katkısı 



Sofosbuvir + 

ribavirin ± peg-

İFN 

Ledipasvir/ 

sofosbuvir 

Simeprevir + 

sofosbuvir 

Ombitasvir/ 

paritaprevir/ 

ritonavir + 

dasabuvir 

 

2015  

Antiviraller 

 

Sofosbuvir + 

daclatasvir 

Dünya… 



Sofosbuvir + 

ribavirin 

Sofosbuvir + 

ledipasvir 

Simeprevir + 

sofosbuvir 

Paritaprevir/ 

ritonavir + 

dasabuvir + 

ombitasvir 

Sofosbuvir + 

GS-5816 

Sofosbuvir + 

daclatasvir 

Grazoprevir + 

elbasvir 

Daclatasvir + 

asunaprevir + 

beclabuvir 

Dünya… 



Sofosbuvir + 

ribavirin 

Sofosbuvir + 

ledipasvir Simeprevir + 

sofosbuvir 

Paritaprevir/ 

ritonavir + 

dasabuvir + 

ombitasvir 

Sofosbuvir + 

GS-5816 

Sofosbuvir + 

daclatasvir 

Grazoprevir + 

elbasvir 

Daclatasvir + 

asunaprevir + 

beclabuvir 

Araştırmaları devam eden DEA 

kombinasyonları 

Dünya… 
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BOC+ Peg-İFN + RBV 

TVR+Peg-

İFN+RBV  

Peg-İFN + RBV  

8 

Peg-İFN + RBV  

Peg-

İFN+

RBV  

48 

4 0 12 36 24 8 48 

: HCV RNA tetkiki gerekliliği 

Ülkemizdeki geri ödeme koşulları… 



 Bakanlık düzeyinde güncel klavuz önerilerinin dikkate alınması ve 

gerçek maliyet-etkinlik etkinlik çalışmalarının ortaya konması 

Özellikle:  

 - Tedavi deneyimli hastalar 

 - Yan etkiler nedeniyle tedaviyi alamayanlar 

  Proteaz inhibitörleri 

  Peg-İFN 

 - Uzun süreli tedaviyi tercih etmeyenler  

       - Genotip 4 ile infekte olanlar 

  

 

 

 ASSLD, EASL, VHÇG... 

 “Costeffectiveness of drug 

therapy is specific for each 

country and should be studied 

independently to guide the 

choice of drug! ” 

 

 Relaps, kısmi yanıtlı, 

yanıtsız 

Proteaz inhibitörleri: güvenlik ve 

tolerabilite 

 Peg-İFN+RBV tedavisi ile 
ortak yan etkiler: Anemi, 

nötropeni, depresyon, 

yorgunluk, baş ağrısı, bulantı, 

ateş, miyalji, huzursuzluk, 

uykusuzluk, raş 

 Yönetilmesi gereken ek 

konular:  

 Raş, kaşıntı, anemi, nötropeni, 

tad alma bozukluğu, anorektal 

semptomlar, bulantı, diyare 

 

        “İlaç-ilaç etkileşimleri” 

 Peg-İFN + RBV 48 haftalık tedavi 

ile KVY oranı düşüktür 

 Ülkemizde KVY oranı %33.3! 

 Pİ kombinasyonlu tedavilerde de 

başarı oranı düşük! 

 

 



Türkiye… 

Bir Ömür, Bir Son İçin Bekler İnsan! 

http://www.fotokritik.com/2178854/insan-kara-tren


Teşekkürler… 


