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 860 epidemiyoloji makalesi irdelenmiş 

 En düşük prevalans (%0.5) kuzey Avrupa ülkeleri 

 En yüksek (>%3) Romanya Yunanistan, İtalya, Rusya 

 TÜRKİYE: Ulusal tarama ve raporlama sistemi yok, lokal çalışma verileri 

 %0.6-2.1 (%1) 

 GT1b en yaygın genotip%75.3-90 

  

Epidemiyolojik Çalışmalar 



Epidemiyolojik Çalışmalar 

 İsviçre’de HCV  ile infekte hastaların tanı oranı %40’tan az 

 HCV hastalarının 5 yıllık yaş kohortu 

 SONUÇ: 

 HCV olgularının %75’i  1951-1985 arasında doğanlar 

 Maliyet açısından rastgele tarama yapmak yerine yaş kohortuna göre 

tarama yapmak daha efektif 



Epidemiyolojik Çalışmalar 

 HCV eradikasyonunun en zor olduğu grup İV ilaç bağımlıları 

 DEA’den beklenti yüksek 

 İngiliz Kolombiyası ve Kanada’daki ilaç bağımlıları değerlendirilmiş 

 Bu hastalarda yıllar içinde  

 Azalmış bulaş oranları 

 Artmış erken tanı oranları  

 Artmış tedavi oranları 

 Artmış tedavi seçenekleri değerlendirilmiş ve  

 2016-2030 arasında prevalans ve mortalite oranları hesaplanmış 

 SONUÇ: 

 Tarama ve tedavi oranları artırılmadıkça  eradikasyon mümkün değil 

. 



 1000 GT-1, naive, HCV hastası 

 8-12 hafta sofosbuvir-ledipasvir  tedavisi 

 ‘Quality adjusted life-year ‘(QALY) ,  

 ‘Incremental cost-effectiveness ratios’ (ICERs) 

 Farklı fibrozis düzeylerinde maliyet etkinlik değerlendirmesi 

 SONUÇ: 

 Tüm fibrozis evrelerinde SOF/LDV tedavisi ICER’i %46 azaltmakta 

 Fibrozisin erken evrelerinde tedavi belirgin bir şekilde maliyet-etkin 
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ABD’de 1.37 milyon 

naive HCV olgusu 

Maliyet-etkinlik Çalışmaları 



HIV/HCV Koinfeksiyonu Çalışmaları 

 HIV/HCV koinfekte olgularda DEA ile yapılmış çok sayıda çalışma var 

 Bu çalışmalar gerçek dünya verilerini yansıtır mı? 

 5 çalışma: 

 NCT01479868; PHOTON-1 (NCT01667731); TURQUOISE-I 

(NCT01939197); ION-4 (NCT02073656) ve ALLY-2 (NCT02032888) 

Kullanılan ilaçlar: 

 simeprivir; sofosbuvir; ombitasvir, paritaprevir/ritonavir and dasabuvir 

(3D); sofosbuvir/ledipasvir ve daclatasvir/sofosbuvir 

 SONUÇ: 

 Gerçek dünya verilerini yansıtmıyorlar 



Patogenez Çalışmaları 

 KHC’de ‘suppressor of cytokine signalling-3’ (SOCS3) ekspresyonu 

obesite ve antivirallere yanıtsızlıkla ilişkilidir 

 PR tedavisi uygulanan KHC hastalarında  SOCS3 ekspresyonu  sitokin 

yanıtını indüklüyor mu? 

 PR tedavisinin başında ve 12.haftada periferik mononükleer hücreler 

toplanmış ve SOCS3 mRNA ekspresyonu  çalışılmış 

 SONUÇ; 

 Virolojik yanıtsız  hastalarda SOCS3 düzeyi yanıtlılara oranla çok yüksek 

 IL-6/SOCS3 eğrisi tedaviyle ilişkili anti-HCV sitokin yanıtında kritik rol 

oynar 



 6 aydan fazla hemodiyalize giren anti-HCV ve HCV-RNA negatif 53 hasta 

Periferik mononükleer hücrelerde HCV-RNA  çalışılmış 

 SONUÇ: 

 Okkült HCV infeksiyonu oranı %15.1 

Moleküler-Diagnostik- Direnç çalışmaları 



Moleküler-Diagnostik- Direnç çalışmaları 

 Antivirallerle yeniden tedavi edilen HCV hastalarında virolojik yanıtı 

öngörmede çok az faktör vardır 

 56 naive, 24 tedavi deneyimli HCV hastası ve 11 kontrol hastası 

 48 hafta PR tedavisi uygulanmış 

 SONUÇ: 

 Serum MIP-1 düzeyleri yeniden tedavi edilen hastalarda EVY ve KVY’nin 

bağımsız ve etkin bir prediktörüdür 



 SOF direnç bariyeri yüksek bir NS5B inhibitörü 

 Bu çalışmada NS5B varyantları olan  L159F ve V321A  ve dirençle 

ilişkileri araştırılmış 

 Toplam 13 çalışmadaki veri ve hasta örnekleri kullanılmış 

 8 SOF çalışması (NEUTRINO, FISSION, POSITRON, FUSION, VALENCE, 

PHOTON-1, PHOTON-2, ve P7977-2025)  

 5 ledipasvir /SOF çalışması (LONESTAR, ELECTRON, ION1, ION2 ve ION3) 

 SONUÇ: 

 SOF  tedavisi sırasında ortaya çıkan virolojik yanıtsızlıktan  

NS5B varyantları olan  L159F ve V321A sorumlu  

 Bu varyantlar  SOF+PR ile yeniden tedavide sorun yaratmamakta 

 Başlangıçta bulunan L159F varyantı  GT1 HCV’de LDV/SOF ile tedavi 

sonuçlarını etkilememekte 

Moleküler-Diagnostik- Direnç çalışmaları 



İFN içeren tedaviler 

306 HCV hastası 

 159 hasta TVR (2250 mg/gün) +PR 

 147 hasta SMV (100 mg/gün) +PR 

 KVY12  TVR%74  SMV  %73 

 SONUÇ 

 TVR ve SMV’li kombinasyonlar aynı etkinlikte 



Geç relaps veya reinfeksiyon oranı 5 yılda hasta yılı başına olay (PYFU) 

 1.grup düşük riskli HCV monoinf. 43 çalışma, 7969 hasta 

 2.grup yüksek riskli, HCV monoinf. 14 çalışma, 771 hasta 

  3.grup HIV/HCV koinf. 4 çalışma, 309 hasta  

 SONUÇ: 

 1.grup 1.85/1000 PYFU 

 2.grup 22.32/1000 PYFU 

  3.grup 32.02/1000 PYFU 

 Reinfeksiyon riski risk grubuna göre çok farklı 

Direkt Etkili Antiviraller 



 3 HCV hastası 

1. Romatoid artrit adalimumab, hydroxychloroquine, methylprednisone, sulfasalazine 

 Tedavi sofosbuvir, ledipasvir , GS-9451 (protease/ NS3/4 inhibitor) 

2. AC kanseri carboplatin, irinotecan, cisplatin-etoposide 

 Tedavi sofosbuvir, ledipasvir , GS-9669 (nonnucleoside NS5B inhibitor) 

3. Metastatik meme kanseri capecitabine, cyclophosphamide, docetaxel, doxorubicin 

 Tedavi sofosbuvir, ribavirin 

 SONUÇ: 

 Direkt etkili antiviraller immunsupressif  HCV hastalarında da etkili 

 

Direkt Etkili Antiviraller 
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 20 renal transplantlı HCV hastası, %88  GT1, %50 ileri fibrozis 

 Tedavi 12 hafta sofosbuvir 400 mg + simeprevir 150 mg 

 SONUÇ: 

 KVY  %100 

 İyi tolere edildi 

 Olguların yarısında  kalsinörin inhibitörü dozu ayarlandı 

Direkt Etkili Antiviraller 



• 17 KBY-HD ‘li HCV hastası, %76  GT1a, %47 siroz 

•  Tedavi 12 hafta sofosbuvir 400 mg + simeprevir 150 mg 

 SONUÇ: 

  KVY12 %100 

 Yan etkiler  KBY olmayanlarla aynı 

Direkt Etkili Antiviraller 



 60  genotip 1b ve 1a, HCV hastası, naive, nonsirotik 

 12 hafta  SOF+LDV , 6 hafta SOF+LDV+ GS-9669,                 

      6 hafta SOF+LDV+ GS-9451 

 GS-9669  NS5B, GS-9451NS3/4A proteaz inh. 

 SONUÇ: 

 KVY oranı  tüm gruplarda >%95 

 Tüm gruplarda yan etkiler benzer oranlarda, hafif  ve düşüktü 

Direkt Etkili Antiviraller 



 Tedavi deneyimli, kompanse sirozlu, 154 genotip 1 HCV hastası 

• Tedavi 24 hafta LDV/SOF,  12 hafta LDV/SOF ± RBV 

• Sirotik hastaların yaşam kalite ölçümleri de (PROs) yapılmış 

 SONUÇ: 

 Sadece beş olguda relaps 

  KVY12/24 %97 

 Ciddi yan etki yok 

Direkt Etkili Antiviraller 



 106 GT-2 HCV hastası, naive veya önceden ribavirin intoleran 

 %58 sirotik, %58 tedavi deneyimli 

 12 (nonsirotiklerde) veya 24 hafta (sirotiklerde)  SOF/DCV (NS5A) 

 SONUÇ: 

 Minimal yan etkiler: başağrısı, bulantı, yorgunluk 

  KVY12/24 %100 

Direkt Etkili Antiviraller 



 80 merkez, 544 GT-3,  25 GT-2, HCV hastası 

 Yarısı tedavi deneyimli, 1/3’ü sirotik  

 Tedavi: 12 hafta SOF+PR,16  ve 24  hafta SOF/RBV  

Direkt Etkili Antiviraller 



 21 genotip 4, HCV hastası, naive veya İFN deneyimli 

 12 hafta  ledipasvir (90 mg) and sofosbuvir (400 mg) 

 SONUÇ: 

 KVY12 %100 

 Minimal yan etkiler: Diyare, bulantı, yorgunluk 

Direkt Etkili Antiviraller 



 60 genotip 4 HCV hastası, naive (%50) 

 Tedavi 12 veya 24 hafta SOF+RBV 

 SONUÇ: 

 KVY12 %68, KVY12 %93 

 Minimal yan etkiler: Uykusuzluk, başağrısı, yorgunluk 

 Tedavi etkili ve iyi tolere edilmiş 

Direkt Etkili Antiviraller 



 181 GT-1b sirotik veya nonsirotik, naive veya PR yanıtsız HCV hastası 

 Sirotik24 hafta, nonsirotik 12 hafta,  

   ombitasvir (NS5A), paritaprevir (NS3/4A proteaz) ve ritonavir 

 dekompanse sirotik yok, dasabuvir yok 

 SONUÇ: 

 Nonsirotiklerde KVY12 %90-95.2 

 Sirotiklerde KVY12 %96.2-97.9 

 Minimal yan etkiler: Uykusuzluk, başağrısı, kilo kaybı, kaşıntı ve ishal 

 Siroz ve tedavi deneyimine bakılmaksızın bu tedavi etkin ve güvenli 

Direkt Etkili Antiviraller 



 34 KBY’li, kompanse sirotik, çoğu GT-1b, HCV hastası 

 Üç olguda ‘resistance-associated variant of NS5A’ (NS5A RAVs)-Y93H 

 TEDAVİ 24 hafta DCV (60 mg/gün) + ASV 100 mg/12h)  

 SONUÇ: 

 KVY12 %95.5 

 Tüm sirotik ve NS5A RAVs olan hastalarda KVY elde edildi 

 Bir hasta ALT yüksekliği nedeniyle 12.hafta tedavisi sonlandırıldı, ancak 

KVY elde edildi 

DAV + ASV  tedavisi KBY’li sirotik, yaşlı ve NS5A-RAVs + hastalarda da iyi 

tolere edilmiş ve etkin 

Direkt Etkili Antiviraller 



 187 GT-1, naive, HCV hastası 

 12 hafta  DCV 60 mg/gün+ ASV 200 mg BID+ BCV 75-150 mg BID± RBV 

 SONUÇ: 

 KVY oranı %90 

 İlaç ilişkili ve grade 4 yan etki yok.  

 Altı hastada lab. normalliği ilaçla ilişkisiz 

 Tedavi etkili ve iyi tolere edilmiş 

 Minimal yan etkiler: Bulantı, başağrısı, diyare ve yorgunluk 

Direkt Etkili Antiviraller 



 32 GT-1, naive, sirotik HCV hastası 

 16 hafta faldaprevir (120 mg/gün)+ deleobuvir (600 mg BID)+ ribavirin 

 SONUÇ: 

 KVY oranı, GT1a  %17, GT-1b %95 

 Dört sirotik hastada KVY elde edilmiş 

 Yan etkiler nedeniyle üç hastanın tedavisi sonlandırılmış 

 Minimal yan etkiler: Anemi, bulantı, kusma ve yorgunluk 

 Tedavi  GT-1b HCV hastalarında etkili ve iyi tolere edilmiş 

Direkt Etkili Antiviraller 



 79 hasta, GT-1 HCV, üçlü tedavi deneyimli, sirotik veya nonsirotik 

 12 hafta grazoprevir 100 mg/gün + elbasvir 50 mg/gün +ribavirin 

 SONUÇ: 

 KVY24  %96.2 

  Tedavi öncesi NS5A RAVs + olan olgularda relaps  gelişmiş 

 Bir hasta tedavi dışı nedenlerle ilacı kesmiş 

 Tedavi etkili ve iyi tolere edilmiş 

Direkt Etkili Antiviraller 



 Faz-2, çok merkezli, randomize, kontrollü, naive, GT1 

 Mono HCV (n=159) veya HIV/HCV koinf. (n=59) 218 hasta 

 8- 12 hafta, grazoprevir (100 mg) + elbasvir (20 -50 mg)  ± ribavirin 

 SONUÇ: 

 Ribavirinli veya ribavirinsiz, monoinfek. (%93-98), koinf. (%97-87) 

 Tüm gruplarda yan etkiler benzer oranlarda, hafif  ve düşüktü 

 

 

 

Direkt Etkili Antiviraller 



Yeni Tedavi Yaklaşımları 

 64 hasta, HCV GT-1, naive, sirotik veya nonsirotik, %15 NS5A RAVs 

 SONUÇ: 

 Her iki ilaç ta HCV RNA’yı hızlı ve güçlü bir şekilde baskılamakta 



 9 HCV hastasına, 22 hafta sürede, ‘AVIcure Hemo-modulator ‘ 15 UVBI 

tedavisi uygulanıyor 

 Viral yük ve KcFT periyodik olarak ölçülüyor 

 SONUÇ: 

 140. gün viral yük %21.5, ALT %19.3 azaldı 

 Psöriazisli iki hastanın lezyonlarında belirgin düzelme görüldü 

Yeni Tedavi Yaklaşımları 



Yeni Tedavi Yaklaşımları 

 Yeni tanımlanan bir seri yüksek potent HCV NS5A inhibitörü 

 Bu grup ilaçların ana çatısı prolinamid deriveleri olan benzidin ve 

diaminoflören’dir 

 Bu ilaçların etkinliğini göstermek için HCV hücre kültür ve HCV replikon 

sistemlerinde inhibisyon aktiviteleri (EC50 değerleri) ölçülmüş 

 HCV hücre kültürlerinde virus proliferasyonu Renilla luciferase (Rluc)  ile 

ölçülmüş 

 24, 26, 27, 42 ve 43 nolu ilaçların nontoksik ve yüksek terapötik etkinlik 

potansiyeli olduğu bulunmuş 



Yeni Tedavi Yaklaşımları 

Soraphen A (SorA) miksobakteriyal bir metabolit ve asetil-koenzim A 

karboksilazı inhibe eder.ek lipit sentezini inhibe eder.  HIV ve HCV 

replikasyonunu inhibe ettiği gösterilmiş 

Bir antihistaminiktir, ancak kolesterol bağımlı yolla HCV’nin hücre içine 

girişini engeller. Hedefi ve gerçek etki mekanizması bilinmiyor. 



Yeni Tedavi Yaklaşımları 

 Sorafenib  hepatosellüler kanser tedavisinde kullanılan ve antitümör 

aktivitesi olan bir multikinaz inhibitörüdür.  

 Farklı mekanizmalarla anti-HCV etkinliği de bilinmektedir 

 HCV’nin hücre içine girişini engellediği gösterilmiştir 

 Claudin-1 ekspresyonunu da değiştirerek anti-HCV etki göstermiştir 



Yan etki Çalışmaları 

 261 HCV hastası, 2011-2014 yılları arası, DEA kullanan hastalar; 

 sofosbuvir/ribavirin, ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/daclatasvir, 

sofosbuvir/simeprevir, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ± dasabuvir , 

boceprevir ve telaprevir üçlü tedavileri 

 SONUÇ: 

 Sofosbuvir/ribavirin ilaç etkileşimi açısından en düşük riske sahip (%9.6) 

 sofosbuvir/simeprevir %31.4 

 sofosbuvir/daclatasvir  %36.8 

 sofosbuvir/ledipasvir  %40.2 

 ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ± dasabuvir   %66.3 

 Proton pompa inh. tiroid replasman ted. dihidropiridin deriveleri DEA ile 

etkileşimi en yüksek ilaçlar 



Eşlik Eden Hastalık İlişkili Çalışmalar 



 Miks kriyoglobülinemi dolaşımdaki artmış immün komplekslerin varlığı ile 

karakterize HCV ile ilişkili lenfoproliferatif bir hastalık 

 Miks kriyoglobülinemili 46 HCV hastası 

 Anti-CD20 monoklonal antikoru= rituximab tedavisi 

 İlk doz: 1gr. İV infüzyon 

 İkinci doz: 15 gün sonra 1gr. İV infüzyon 

 Serum serbest hafif zincirler (FLC-j, FCL-k, FLC oranı) ölçümleri yapılmış 

 SONUÇ: 

 Tam klinik yanıt %41.6 

 Tedaviyle FLC-J ve RF değerleri düşmüş 

 Tedavi öncesi FLC oranı tedavi yanıtını öngörmede yararlı 

Eşlik Eden Hastalık İlişkili Çalışmalar 




