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TEDAVİ HEDEFLERİ 

• HCV eradikasyonunu sağlamak 
• KVY elde etmek 

 
• KHC nedenli S ve HSK gelişimi ve 

komplikasyonları önlemek 
• HCV nedenli mortaliteyi önleyip yaşam 

kalitesini arttırmak 
 
 

• Yeni HCV bulaşlarını engellemek 
 

 



Yeni Tedavi Seçenekleri 

• Direkt Etkili Antiviral ilaçlar 
• NS3/4 proteaz inhibitörleri  

….previr 

• NS5A replikasyon kompleksi inhibitörleri 
…..asvir 

• NS5B RNA bağımlı RNA polimeraz 
inhibitörleri  
….buvir 

Lam BP et al.Ther Adv Gastroenterol 2015;8(5):298-312.  .   



EASL Recommendation on treatment of hepatitis C J Hepatol 2016; in press 



Ülkemizde DAA İlaçların Kullanımı 
• Sofosbuvir 

• SOVALDİ      Şubat 2014 

 
• Sofosbuvir/Ledipasvir 

• HARVONİ          Şubat 2015 

 
• Ombitasvir/Paritaprevir-ritonavir+Dasabuvir  

• VIEKİRAX /EXVIERA    Şubat 2015 

 
• 18.06 2016 tarihli Sağlık UygulamaTebliği ile 

geri ödeme kapsamına alındıktan sonra etkin 
olarak kullanılmaya başlandı. 

• SUT 07.10.2017’de güncellendi.  



EASL Recommendation on treatment of hepatitis C J Hepatol 2016; in press 







SUT Kuralları:Nonsirotik naiv ya da PR deneyimli  

HCV genotipi Hasta özelliği SOF/LDV OMV/PRV-
r/DSV 

 
GT 1a 

Tedavi naiv 12 hafta + RBV 
 
 
12 hafta + RBV 
 

Tedavi deneyimli 12 hafta + RBV  
24 hafta  

 

GT 1b 
 

Tedavi naiv  
 

  
12 hafta+RBV 
24 hafta 

12 hafta  

Tedavi deneyimli 12 hafta  
 

 

GT 4 
 

Tedavi naiv 12 hafta  
 

Tedavi deneyimli 12 hafta + RBV  
24 hafta  
 

OBV/PTV-r + RBV  
12 hafta  





SUT Kuralları: Kompanse sirotik naiv/PR deneyimli  

HCV genotipi Hasta özelliği SOF/LDV OMV/PRV-
r/DSV 

 
GT 1a 

Tedavi naiv  
 
 
 
12 hafta + RBV  
veya 
24 hafta  
 

 
  

24 hafta + RBV 
 
 
24 hafta + RBV 
 

Tedavi deneyimli 

 

GT 1b 
 

Tedavi naiv 12 hafta  

Tedavi deneyimli 12 hafta  

 

GT 4 
 

Tedavi naiv 12 hafta + RBV  
veya 
24 hafta  
 

Tedavi deneyimli 

OBV/PTV-r + RBV  
24 hafta  



EASL Recommendation on treatment of hepatitis C J Hepatol 2016; in press 



SUT Kuralları:Dekompanse sirotik naiv/PR deneyimli  

HCV genotipi Hasta özelliği SOF/LDV OMV/PRV-
r/DSV 

 
GT 1a 

Tedavi naiv  
 
 
12 hafta + RBV 
veya 
24 hafta 

Tedavi deneyimli 

 

GT 1b 
Tedavi naiv 

Tedavi deneyimli 

 

 
GT 4 

Tedavi naiv  
 
 
12 hafta + RBV 
veya 
24 hafta 
 

Tedavi deneyimli 





SUT Kuralları:GT 2 ve GT 3 ile infekte 
hastalarda tedavi 

HCV genotipi Hasta özelliği Nonsirotik ve 
kompanse sirotik  

AASLD önerisi 

 
GT 2 

Tedavi naiv SOF+ RBV 
12 hafta 
 
 
SOF + RBV  
12 hafta 

Siroz varlığında 
süreyi 16 hafta 
öneriyor.  
 
S varlığında 16 
hafta 

Tedavi deneyimli 

 

GT 3 
Tedavi naiv  

SOF + RBV-NS ve KS için 
24 hafta 
SOF+LDV+RBV  –KS için 
24 hafta 

SOF+RBV 24 
hafta 
veya 
SOF+RBV+ Peg-
IFN  
12 hafta 

Tedavi deneyimli 



FAZ ÇALIŞMALARI 
TEDAVİ YANITLARI 

SOFOSBUVİR/LEDİPASVİR 
TEDAVİSİ 



Transplantasyon 

Dekompanse siroz 

ION-1 Çalışması: 865 hasta; 12/24 hafta; ± RBV  

TN hastalar/ GT1-%67 GT1a ve %16 S            KVY  %97-%99  

ION-2 Çalışması: 440 hasta; 12/24 hafta; ± RBV  

TD hastalar/ GT1; %79 GT1a ve %20 S           KVY  %94-%99  

ION-3 Çalışması: 647 hasta; 8/12/hafta; ± RBV  

TN hastalar/ GT1; %80 GT1a ve nonsirotik        KVY   %93-%95  

•Afdhal N et al. N Engl J Med. 2014;370:1889-98. 
•Afdhal N et al. N Engl J Med. 2014;370:1483-93. 
•Kowdley K et al. N Eng J Med 2014;370:1779-88. 

 
 



Transplantasyon 

Dekompanse siroz 

SIRIUS Çalışması: 145 hasta; 12+RBV/24 hafta  
TD (PR ve PI) hastalar/ GT1; %63 GT1a ve tümü dekompanse sirotik 

KVY  %96-%97  

 
 
 
 
 
 

SOLAR-1 Çalışması: 337 hasta; 12/24 hafta; + RBV  
GT1 ve GT4; dekompanse 
 
 

CTP B 12 Hf LDV/SOF+RBV         KVY   %85 -%87  
CTP B 24 Hf LDV/SOF+plasebo     KVY   %88 -%89 
 

CTP C 12 Hf LDV/SOF+RBV         KVY      %60-%86  
CTP C 24 Hf LDV/SOF+plasebo     KVY      %75-%87 
 
 
 
 
 
 

•Bourliere M et al.Hepatology 2015;62(1):79-86. 
•Charlton M et al. Gastroenterol 2015;49:649-659.  

 
 

 



POSITRON ve FUSION Çalışmaları 

• TN ve TD GT2 ve GT3 hastalarda etkinlik  

 

• SOF +RBV   &  Plasebo  12 hafta 

• SOF + RBV   12hafta  & 16 hafta  

 

• 400mg/gün SOF 

• RBV 1000 mg-1200 mg /gün  

 
Jacobson IM et al. N Eng J Med 2013; 368(20):1867-77.   









SOF/LDV tedavisi faz çalışmalarında 
gözlenen yan etkiler 

• Dekompanse sirozlu 
hastalarda da etkin ve 
güvenilir 

• Bu grup hastalarda da 
yan etkiler farklı değil; 
• Asteni , baş ağrısı, 

kaşıntı, uykusuzluk, 
bulantı, yorgunluk   

 

•Yorgunluk 

•Baş ağrısı 

•Uykusuzluk 

•Bulantı 

•İshal 

•Kaşıntı ve raş 

•Artralji 

•Kas spazmları 

•Dispne 
 



Ülkemizden hasta verilen çalışmalar 

• Faz çalışmalarında ülkemizden hasta yok 
 

• Ülkemizden ilk deneyim dekompanse sirotik 
GT1 ve GT4 HCV ile infekte hastalar için 
GILEAD tarafından organize edilen insani 
amaçlı erken erişim programı 
 

• 10 Nisan 2015 – 16 Ocak 2016 tarihleri 
arasında yürütüldü.  

 



Programa Alım Kriterleri 

• Dekompanse siroz  

   ve 

• Ek olarak aşağıdaki kriterlerin en az bir 
tanesi gösterilmiş hastalar 
• MELD skoru ≥ 16 

• Geçirilmiş karaciğer transplantasyonu 

• Ekstrahepatik manifestasyonlar ve/veya ağır 
komorbidite varlığı 

 

 



Programa 18 Şehirden 40 Merkez 
Katıldı 

 

Adana 
2 merkez 
4 hasta 

Ankara 
8 merkez 
47 hasta 

Bursa  
1 merkez 
5 hasta Eskişehir 

1 merkez 
4 hasta 

Gaziantep 
1 merkez 
2 hasta 

Hatay 
1 merkez 
21 hasta 

İstanbul 
10 merkez 
43 hasta 

Kayseri 
2 merkez 
5 hasta 

Kocaeli 
1 merkez 
4 hasta 

Konya 
2 merkez 
4 hasta 

Kütahya 
1 merkez 
1 hasta 

Malatya  
1 merkez 
18 hasta 

Sakarya 
1 merkez 
4 hasta 

Mersin 
2 merkez 
9 hasta 

Tokat 
1 merkez 
1 hasta 

Samsun 
1 merkez 
1 hasta 

Trabzon 
1 merkez  
5 hasta 



Hasta Akış Şeması 

814 başvuru 

7 hasta 
kaybedildi 

229  
Gilead  
onayı 

222 
SB 

onayı 

200  
hasta  

9 hasta 
kaybedildi 

3 hasta 
başka bir 
programa 
başvurdu 

3 hasta 
Karaciğer 

transplantasyonuna 
alındı 

4 hasta 
Onamını geri çekti 

4 hasta 
İletişime 

geçilemedi 

147  
hasta 

133  
hasta 

Tedavisi 
tamamlanan 

ve TSY 
değerlendirilen 

Tedavi alan 

Analiz yapıldığı 
zaman SVR12’si 

değerlendirilebilen  

•Hastalara 24 hafta 
SOF/LDV±RBV tedavisi 
verildi.  



Demografik Bulgular 

Demografi  LDV/SOF ± RBV  
(N=147) 

Yaş 62 (27-84) 

Erkek cinsiyet (%) 47 

Medyan MELD Skoru 16 (6-27) 

Post Tx* 61 hasta 

Medyan CTP 8 (5-14) 

Medyan ALT (U/L) 55 

GT1b (%) 85 

GT1a (%) 3 

GT1 (%) 11 

GT4 (%) 1 

Tedavi deneyimli (%) 61 

Assit varlığı (%) 86 

Ortalama HCV RNA  

(log10 IU/mL) 
5.4±1.7 
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Kalıcı Virolojik Yanıt 

Tedavisi tamamlanan ve TSY elde edilen 147 hastanın 14’ünde tedavi 

sonu 12 haftaya ulaşmadan önce  KHC tedavi ilçları ile ilişkisi 

olmayan mortalite gelişti.   



MELD Skor Değişimi 

16 
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Başlangıç KVY12

P=<0.005 

Tedavi başlangıcı ile tedavi bitiminden 12 hafta sonrası arasında 

MELD skorunda belirgin iyileşme kaydedilmiştir (p<0.001). 



Advers olaylar 
İlaç iyi tolere edildi ve erken sonlandırılmadı 

LDV/SOF±RBV 
N=147 

Baş ağrısı (%) 5 

Bulantı (%) 1 

Anemi (%) 1 

Kabızlık (%) 1 

Kaşıntı (%) 1 

Döküntü (%) 1 

Ölüm  14 hasta 

• 3 hasta karaciğer yetmezliği 
• 2 hasta dekompansasyon ve hepatik ensefalopati 
• 2 hasta HCC 
• 2 hasta biliyer sepsis 
• 1 hasta hipoksi 
• 1 hasta konjestif kalp hastalığı+ABY 
• 1 hasta kardiyak arrest 
• 1 hasta infeksiyoz problemler 
• 1 hasta septik komplikasyonlar 

Ölümlerin hiçbiri ile 
LDV/SOF arasında  
ilişki bulunmadı. 



SOF/LDV Tedavisi Gerçek 
Yaşam Verileri 

• İspanya kohortu 

• 1758 hasta 
• GT1a/ GT1b/ GT1   (521 / 1167 / 70) 

• %57.4 hastada S 

• %44.1 tedavi deneyimli 

• SOF/LDV ±RBV ;  12/24 hafta 

 

Calleja JL et al. J Hepatol 2017; article in press 





Yan etkiler / güvenilirlik  



AKÜ Tıp Fakültesi 
SOF/LDV Tedavi Deneyimi 

Toplam 40 hastaya tedavi 
verildi.  



SOF/LDV 
 12 hafta 

SOF/LDV+RBV 
12 hafta 

SOF/LDV 
24 hafta 

SOF/LDV+RBV 
24 hafta 

K/E 1/1 12/4 12/9 0/1 

Yaş ort 52/65 59.8 
(28-82) 

59.5 
(35-76) 

58 

GT 1 GT 1b 
1GT 1a 

9 GT1b 
5 GT1a 
2 GT 4 

16 GT 1b 
3 GT 1a 
2 GT 4 

GT 3 

HCV RNA 6.2x105 IU/ml 3.6x 106 IU/ml 
 

3.9x105 IU/ml 
 

7x106 IU/ml 

ALT  IU/ml 
(artmış/normal) 
   (26/14) 

55 
20/49 

60 
(13/3) 

 

47.8 
(12/9) 

34 

TN /TD      9/31 
    PR 
    PR + telaprevir 
    PR + boseprevir 
 

2/0 
 

1/15 
12 

5/16 
16 

1/0 

 
 

3 
1 

4 
1 

NS / Sirotik   24/16 
   Kompanse  S 
   Dekompanse S 

2/0 
 

13/3 
3 

9/12 
5 

0/1 
1 

7 

Toplam 2 16 21 1 40 



12 haftalık tedavi 24 haftalık tedavi 

Sonlanan 
hastalar 

Devam eden 
hastalar 

Sonlanan 
hastalar 

Devam eden 
hastalar 

GT 1 a 
n=9 

5 - é 

 
2 1 

(12 haftada) 

GT 1b 
n=26 

7 3 
(8 haftada) 

11 5 éé 
(8, 16 ve 20 

haftada) 

GT 4 
n=4 

2 - 2 - 

GT3 
n=1 

- - 1 - 

TOPLAM 14 16 

é : Bir hasta tedavinin 8 haftasında mide perforasyonu nedeni ile ex oldu. 
éé : Bir hasta 8 haftadan sonra kontrole gelmedi.   
 

30 



Tedavisi Sonlanan 
hastalar 

Devam eden 
hastalar 

Sonlanan 
hastalar 

Devam eden 
hastalar 

Nonsirotik 
n=24 

17 6 Tedavi 
naiv 
n=9 

9 - 

Kompanse 
sirotik 
n=9 

8 1 Tedavi 
deneyimli 

n=31 

21 8 

Dekompanse 
sirotik 
n=7 

5 2 



TSY ve KVY oranları 

Tedavi bitenler TSY % TS 12 hafta KVY % 

GT 1a  (7) 100 3 
2 hasta TS 

2 hasta 4 hf 

%100 

GT 1b   (18) 100 9 
2 hasta TS 
4 hasta 4hf 
3 hasta 8hf 

%100 

GT 3     (1) 100 - 
4 hf 

- 

GT 4     (4) 100 1 
3 hasta 4 hf 

%100 



TSY ve KVY oranları 

Tedavi bitenler TSY % TS 12 hafta KVY % 

Nonsirotik   (17) 100 10 
4 hasta 8 hf 
3 hata 4 hf 

%100 

Kompanse sirotik   (8) 100 2 
4 hasta 8 hf 
2 hasta 4 hf 

%100 

Dekompanse sirotik   (5) 100 2 
3 hasta 4 hf 

%100 

Tedavi-naiv         (9) 100 5 
3 hasta 4 hf 
1 hasta 8 hf 

%100 

Tedavi deneyimli    (21) 100 8 
7 hasta 4 hf 
6 hasta 8 hf 

%100 



Hastalarda gözlenen yan etkiler 

• Kaşıntı   %15  (6/40) 

• Halsizlik        %10  (4/40) 

• Baş dönmesi   %5   (2/40)   

• Bulantı           %5   (2/40) 

 
• Hiçbir hastada yan etki nedeni ile tedavi 

sonlandırılmadı. İlaca bağlı laboratuvar 
değerlerinde değişme saptanmadı.  



FAZ ÇALIŞMALARINDA 
TEDAVİ YANITLARI 

OMBİTASVİR/PARİTAPREVİR
-ritonavir/DASABUVİR 

TEDAVİSİ 



Transplantasyon 

Dekompanse siroz 

SAPPHIRE-1 Çalışması: 631 hasta; 12+RBV  
TN; GT 1 nonsirotik; %68.1 GT 1a  %31.9 GT 1b 
  

KVY    %93-%98 

SAPPHIRE-2 Çalışması: 394 hasta; 12+RBV  
TD; GT 1 nonsirotik; %58.6 GT 1a  %41.4 GT 1b 

 KVY    %94-%100 

•Feld JJ et al. N Eng J Med 2014; 370(17):1594-1603. 
•Zeuzem S et al. N Eng J Med 2014;370:1604-1614. 

•Hezode C et al. The Lancet 2015;385(9986):2502-2509. 
•   
 
 

 

PEARL-4 Çalışması; 135 hasta OBV/PTV-r±RBV,12 hafta  
TN ve TD; GT 4 nonsirotik  

KVY    %91-%100 



Transplantasyon 

Dekompanse siroz 

PEARL 3-4 Çalışmaları: 419 GT 1b ve 305 GT1a hasta; 12±RBV  
TN; GT 1b nonsirotik ve GT1a nonsirotik 
  

 
 

 Ferenci P et al. N Engl J Med 2014;370:1983-1992. 



Ülkemizden hasta verilen çalışmalar 

• TD, GT 1b nonsirotik hastaları içeren 
PEARL-II çalışması 

 

• TN ve TD, GT 1b sirotik/nonsirotik 
hastaları içeren PEARL-I çalışması 

•   

•  TN ve TD, GT 1, kompanse sirotik 
hastaları içeren  TURQUOISE çalışması 

 

 



PEARL-I Çalışması  
TN ve TD; GT 1b sirotik/nonsirotik  

Lawitz E et al. Gastroenterol 2015;149:971-980   

12 hf OBV/PTV-r/DSV 
24 hf OBV/PTV-r/DSV 





PEARL-II Çalışması  
TD; GT 1b nonsirotik  

Andreone P et al. Gastroenterol 2014;147:359-365.   





TURQUOISE Çalışması  
TN ve TD; GT 1 kompanse sirotik  

Poordad F et al. N Engl J Med 2014;370:1973-1982. 







OBV/PTV-r/DSV tedavisi faz 
çalışmalarında gözlenen yan etkiler 

• Baş ağrısı 

• Asteni 

• Yorgunluk 

• Bulantı 

• İshal 

• Kaşıntı, raş 

• Bilirubin artışı 



OBV/PTV-r/DSV Tedavisi 
Gerçek Yaşam Verileri 

• İspanya kohortu 

• 1567 hasta 
• GT1a/ GT1b/ GT1   (247 / 1312 / 8) 

• %46.7 hastada S 

• %45.7 tedavi deneyimli 

• OBV/PTV-r/DSV ±RBV 12 hafta 
• 683 RBV’siz;    884 RBV’li tedavi 

 
Calleja JL et al. J Hepatol 2017; article in press 





Yan etkiler / güvenilirlik  



AKÜ Tıp Fakültesi OBV/PTV-
r/DSV Tedavi Deneyimi 

Toplam 34 hastaya tedavi 
verildi.  



OBV/PTV-r/DSV 
 12 hafta 

OBV/PTV-r/DSV 
+RBV 

12 hafta 

OBV/PTV-r/RBV 
12 hafta 

K/E 12/14 5/2 1/0 

Yaş ort 62.5 54.2 52 

GT 26 GT 1b 5 GT 1a / 1 GT 1 
1 GT 1b 

1 GT 4 

HCV RNA IU/ml 3.6x106 4x106 1.9x106 

ALT  IU/ml 
(artmış/normal) 

63.8 
17/9 

39.6 
4/3 

27 

TN /TD  (PR) 
     

17/9 3/4 1/0 

NS / Sirotik 
       Kompanse  S 
    

20/ 6 
6 

5/2 
2 

- 
- 

Toplam 26 7 1 
34 



• GT 4   
– Tedavi 12 hf ya tamamlandı, KVY elde edildi.  

 

• GT 1a ve GT 1 
– 1 hasta 4 hf kullandı, takibe gelmedi. 

– 2 hastada tedavi tamamlandı, birinde TS 8 hf yanıtı var.  
• Biri KBY ve HD hastası; TD ve NS hasta; 12 hf tedavi verildi; 

TS 4 hf HCV RNA  negatif; TS 12 haftada HCV RNA 5.6x106 

IU/ml saptandı. RELAPS    

– 1 hasta tedavinin 8 hf; 4 ve 8 hf’larda HCV RNA (-) 
• KBY ve HD hastası 

– 1 hasta tedavinin 20hf; 4 /8/12 hf HCV RNA (-) 

– GT1 ; tedavi yeni tamamlandı, TSY var.  



• GT 1b 
– OBV/PTV-r/DSV 12 hafta alan hastaların 24’ünde 

(24/26) ve OBV/PTV-r/DSV +RBV 12 hafta alan bir 
hastada tedavi tamamlandı.   

– Tedavisi biten 12 hastada TS 12 hf’ya ulaşıldı 

– Kalan 12 hastanın 
• 5’inde tedavi yeni bitti. 

• 5’inde  TS 4 hf HCV RNA negatif 

• 2’sinde TS 4 ve 8 hf’da HCV RNA negatif 

 

• TSY   24/24   %100 

• KVY   12/12    %100 



Tedavisi Sonlanan 
hastalar 

Devam eden 
hastalar 

Sonlanan 
hastalar 

Devam eden 
hastalar 

Nonsirotik 
n=26 

26 Tedavi 
naiv 
n=21 
éé 

17 3 

Kompanse 
sirotik 
n=8 
é 
 

5 1 Tedavi 
deneyimli 

n=13 

12 1 

é : Bir hasta tedavinin 4 haftasından sonra kontrole gelmedi.  
       Bir hastada 4 haftada dekompansasyon gelişti.  
éé: Bir hasta tedavinin 4 haftasından sonra kontrole gelmedi.  



TSY KVY 

Nonsirotik   (26) 26/26 

%100 
17/18 

%94.5 ??? 
 

Kompanse sirotik   (6) 6/6 

%100 
1/1 

%100 

•Nonsirotik  
•1 hastada relaps 
•4 hasta TS’da 
•3 hasta TS 4hf’da ve HCV RNA negatif. 

•Kompanse sirotik  
•1 hasta TS’da 
•2 hasta TS 4 hf ve 2 hasta TS 8 hf’da ve HCV RNA’ları negatif.  



TSY KVY 

Tedavi-naiv         (17) 17/17 

%100 
7/7 

%100 

Tedavi deneyimli    (12) 12/12 

%100 
8/9 

%89 ??? 

•Tedavi naiv 
•4 hasta TS’da 
•4 hasta TS 4hf’da, 2 hasta TS 8 hf’da ve HCV RNA’ları  negatif. 

•Tedavi deneyimli 
•1 hastada relaps 
•2 hasta TS’da 
•1 hasta TS 4hf’da ve HCV RNA negatif  



Hastalarda gözlenen yan etkiler 

• Bilirubin artışı  %11.8 (4/34)  

• Kaşıntı          %8.8  (3/34) 

 
• Bir hastada tedavinin 21 gününde 

dekompansasyon nedeni ile tedavi 
sonlandırıldı.  



TEŞEKKÜR EDERİM 


