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HCV replikasyonu 

Virus replikasyon 

sırasında hücre 

nükleusuna uğramaz 

HBV ve HIV’den farklı olarak tam eradikasyon bu 
sayede gerçekleşmektedir 
 



HCV 

• HCV genomundaki genotipler arasındaki 

nükleotid çeşitliliği yaklaşık %32.4; subtipler 
içinde ise %14.6 

• Ortalama 1.3×1012 viriyon her infekte hastada 

hergün üretiliyor 

• HCV mutasyon oranı; 1.92×10-3 nukleotid yer 

değiştirme/genomik bölge/yıl 

Guangdi Li, Erik De Clercq . Antiviral Res. 2017 Feb 23. S0166-3542(16)30752-5 



Dünya Sağlık Örgütü (WHO) Eliminasyon 
Programı 

• WHO; HCV infeksiyonunun eliminasyonunu halk sağlığı tehdidi 

olarak kabul edip, 2030 yılına kadar başarma çağrısı yaptı: 

• Yeni HCV infeksiyonlarında %80 azalma ve HCV ile ilişkili 

mortalitede %65 azalma gerçekleşmesi ile yıllık global HCV ile 

ilişkili ölümlerin de 1.4 milyondan 0.5 milyonun altına düşmesini 

sağlayacağı tahmin ediliyor 

• Ama bu hedefe ulaşabilmek için HCV infeksiyonu olan kişilerin 

%90’ına tanı koymak ve %80’ini de tedavi etmek gerekiyor 

 





Tedavide tarihsel gelişim 

• Tedavi 1993-2011yılları arasında pegile interferon 

ve ribavirin ile yapılan immun cevabı 

düzeltmeye yönelik iken;  

• 2011’de telaprevir ve boseprevirin tedaviye 

girmesi ile virus yaşam siklusundaki  enzimleri 

bozmaya yönelik bir hale gelmiştir 



Ribavirin tek başına 

• Ribavirin tek başına kullanan hastalarda geçici antiviral etkisi var 

• İnozin monofosfat dehidrogenaz enzimini (IMPHD) inhibe ederek 

hücre içi guanozin trifosfat havuzlarını azaltır  

• Ancak başka IMPHD enzim inhibitörleri bu etkiyi göstermiyor 

• Bütün bunlardan bağımsız ALT düzeylerini düşürüyor 

• Sonuç olarak hem antiviral  hem de biyokimyasal etkilerini farklı 

mekanizmalar kullanarak yaptığı düşünülüyor ve in vivo gösterilemiyor 



Akhan S, Gurel E, Sayan M. Indian J Pathol Microbiol 2011; 54(1): 81-4 

ORIGINAL ARTICLE: The sustained virologic response of 

nonresponder hepatitis C virus patients with retreatment 



Yeniler 
NS3/4 Proteaz inhibitörleri  

 -previr 

NS5A inhibitörleri 

 -asvir 

NS5B polimeraz inhibitörleri 

 -buvir 

 



Hepatit C Virusu 

• HCV tek zincirli RNA virusu NS3/4A proteaz 

enzimi HCV RNA’yı 4 ayrı yerden ayırıyor 

• Eğer bu enzim inhibe edilirse translasyonu 

yapılmış virus ayrılamıyor ve replikasyonu 

engellenmiş oluyor 

• Diğer genotiplerde bağlanma yerleri değişken 

olduğu için sadece genotip 1’de etkili 



NS5A 

• Benzersiz bir protein  

• Enzimatik aktivitesi yok 

• Replikasyon için şart 

• İnhibe edilmesi ile endoplazmik retikulumdan yağ 

damlacıklarına geçiyor  

• Virusun hem sentezi, hem birleşmesi, hem de 

sekresyonu engelleniyor 



NS5B RNA’ya bağlı RNA polimeraz 

• Yeni viral RNA’ların oluşumundan sorumlu 

• İki grup: nükleosid/nükleotit inhibitörleri ve non-

nükleotid inhibitörleri 

• Nükleotid inhibitörleri erken zincir sonlandırıcı olarak 

• Non-nükleotid inhibitörleri ise polimeraz enzimine 

bağlanıp protein yapılanmasında değişiklik yaparak 

etki gösteriyor 

McConachie SM et.al. Expert Rev Clin Pharmacol  2016 



Anti-HCV pozitif saptanan hasta 

• HCV RNA sayısı (>50 İÜ/mL) tedavi gerekliliğini belirleyen ana 

faktördür 

• Karaciğer enzimlerinin normal sınırlarda ya da yüksek olması 
tedavi kararında belirleyici değildir 

• Karaciğer hasarının düzeyini gösteren karaciğer biyopsisidir 

• Albümin/globulin oranın ters dönmesi, trombosit düşüklüğü, 
AST’nin ALT’den daha yüksek olması kronikleşmenin ipuçlarıdır 

 



Tedavi öncesi  
 
Karaciğer fibroz derecesinin saptanması; biyopsi, noninvazif yöntemler vs. 
hep-druginteractions.org ilaç ilaç etkileşimlerinin saptanması 
 
 

Tedavi öncesi ve tedavi süresince 
 
HCV RNA tedavi öncesi ve 4.hafta 
4.haftada azalmış ama halen pozitif ise 6.haftada sadece ALT 
Eğer HCV RNA 4.haftada yükselmişse 6. ve 8.haftada ALT 
 
   
 

Tedavi sonrası 
 
Eğer tedavi öncesi Metavir ≥F3 ise her 6 ayda bir HSK açısından US ile kontrol 
 
 



Tedavi seçimi ve süresi 3 faktöre bağlı  

• 1. Genotip subtipi 1a/1b 

• Genellikle 1a 1b’ye göre daha fazla tedavi 

başarısızlığı deneyimi yapmaya eğilimli 

• 2. Daha önceki pegile interferon/ribavirin ile tek 

başına veya “DAA” ile kombine kullanılıp, tedavi 

başarısızlığı olup olmadığı 

• 3. Hastada siroz olup olmadığı olarak düşünülebilir 
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Majumdar A 2016# 
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Önemli mutasyonlar 
M204V/I HBV polimeraz için YMDD  

R155K HCV proteazda replikatif fit bir varyant; 1.jenerasyon proteaz 

inhibitörlerine direnç 

Q80K Çoğu genotip 1a HCV infeksiyonunda bazalde olan ve simeprevirin 

PEG İNF ve ribavirin etkinliğini azaltan 

Y93H NS5A proteininde olabilecek birçok dirençle ilişkililendirilenden bir tanesi 

(RAV)  

Sadece elbasvir/grezoprevir için genotip 1a hastalarda tedavi öncesi öncesinde ne 
kullandığına ya da siroz olup olmadığına bakmaksızın RAV için test edilmesi öneriliyor 
M28, Q30, L31 veya Y93 varsa GZR/EBV +RBV 16 hafta 

Jacobson IM.  Gastroenterol Hepatol 2016 Oct;12(10 Suppl 4):1-

11. 



 

• Direkt etki eden ajanların kullanımı ile tedavi başarısızlığı %1-7; gerçek 

yaşamda biraz daha yüksek 

• Muhtemelen düşük kompliyans ile ilişkili 

• Genellikle relaps; çok daha az oranda tedavi sırasında alevlenme oluyor 

• Dirençle ilişkili varyantları taşıyan hastalarda başarısızlık görülüyor 

• NS3-4A varyantı ise tedavi bittikten sonra dereceli olarak kayboluyor 

• NS5A ise 2 yıldan daha uzun süre persiste edebiliyor 

Baştan doğru tedaviyi seçmek çok önemli 

 



Kocaeli “DAA” Deneyimi (2016-2017) 

• 47 hastanın 12’si (%26) naif, 35’i (%74) tedavi deneyimli 

• 28 hasta sofosbuvir/ledipasvir,  

• 13 hasta ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (OBV/PTV/r) 

+dasabuvir,  

• 2 hasta sofosbuvir+RBV,  

• 2 hasta diğer elbasvir/grazoprevir,  

• 1 hasta daklatasvir+asunaprevir ve  

• 1 hasta sofosbuvir and pegile interferon 



Öneriler  
1. Tedavi süresince veya tedaviden sonra HCV RNA düzeylerinin izlenmesinde kantitatif yöntemler 

kullanılmalı  

2. HCV RNA’nın araştırılamadığı durumlarda alternatif olarak EIA ile HCV kor antijeni ölçümünün de 

kullanılabileceği göz önünde bulundurulmalıdır 

3. IFN içermeyen tedavi alan hastalarda HCV RNA (veya HCV kor antijeni) düzey ölçümleri tedavi 

başlangıcında, tedavi uyumunu değerlendirmek için tedavinin 2-4. haftaları arasında (opsiyonel), 

tedavi bitiminde ve tedavi bittikten 12 ve 24 hafta sonra (KVY12 ve KVY24) kontrol edilmelidir 



Kronik Hepatit C hastalarında tanı ve tedavi takibinde HCV kor 
antijeni, HCV RNA ve ELİSA yöntemlerinin maliyet, zaman ve 
etkinlik açısından karşılaştırılması  

 
 

Dr.Müge Deniz’in tez çalışması 

HCV kor antijen ölçümünde hedef bir proteindir ve RNA ya göre daha stabil bir moleküldür, bu nedenle daha az 
pre ve post analitik süreçler gerektirir 

Ayrıca nükleik asit tekniklerine(HCV RNA) göre daha ucuz olması, saptanma metodunun daha basit olması aynı 
zamanda HCV RNA düzeyi ile yüksek oranda korele olması ile tercih sebebi olmaktadır  

 

1)Aguilera Guirao et al.,2014;Anon.,2015 

2)Feng et al.,2014; Mederacke et al.,2009a; Medici et al.,2011,2016; Morgan Freiman et al., 2016;Tillmann,2014) 

3)Mederacke et al.,2009b 

4)Hepatitis C virus core antigen in the management of patients treated with new direct-acting antivirals 



Biyopsi mi? MR mı? 







Direct-acting Antiviral Therapy for HCV 
Infection and Remaining Challenges 

• Accepted Manuscript 

• Thomas F. Baumert, Thomas Berg, Joseph K. Lim, David R. 

Nelson 

• PII: S0016-5085(18)35155-2 DOI: 10.1053/j.gastro.2018.10.024 

Reference: YGAST 62201 

• To appear in: Gastroenterology Accepted Date: 8 October 

2018 



• Sofosbuvir ve ribavirin, veya üçlü sofosbuvir ribavirin ve daklatasvir  sonrası 

100  relaps hasta 50 hastaya sofosbuvir, daklatasvir, simeprevir ve ribavirin ile 

kurtarma tedavisi verilmiş KVY 47/50 (%94) diğer 50 hasta kontrol grubu yaş 

cinsiyet ve hastalığın seviyesi açısından eşleştirilmiş; dekompanzasyon ve HSK 

açısından takip 

• Kontrol grubunda 7vs1 gibi yüksek oranda HSK gelişimi olmuş (odds ratio of 

5.44)  kurtarma tedavisi görenlerde yan problemler daha geç çıkmış ve 

«fibroscan» takiplerinde fibroz derecesinde daha ilerleme çalışma grubunda 
durmuş diğerinde ilerleme devam etmiş 



8 haftalık tedaviye uygun olan (siroz 
olmayan) hastalar AASLD/IDSA Rehberi 

Genotip Tedavi rejimi Uygun hasta grubu 

1a/1b glekaprevir/pibrentasvir  

 

sofosbuvir/ledipasvir 

Tedavi naif veya 

PEGINF+RBV deneyimli 

Tedavi naif, HIV ko-

infeksiyonu olmayan 

2 glekaprevir/pibrentasvir  Tedavi naif veya 

PEGINF+RBV deneyimli 

3 glekaprevir/pibrentasvir  Tedavi naif  

4 glekaprevir/pibrentasvir  Tedavi naif veya 

PEGINF+RBV deneyimli  

5 veya 6 glekaprevir/pibrentasvir  Tedavi naif veya 

PEGINF+RBV deneyimli  



SUT Ocak 2019 
Naif Sirotik olmayan Sirotik CPA Sirotik CP B veya C 

Genotip 1 a Paritaprevir/ritonavir/om

bitasvir + dasabuvir+ 

RBV;  

12 hafta  

Paritaprevir/ritonavir/om

bitasvir + dasabuvir 

+RBV;  

24 hafta  

Sofosbuvir/ledipasvir 

+RBV 12 hafta 

Genotip 1 b Paritaprevir/ritonavir/ 

ombitasvir + dasabuvir+ 

RBV;  

8 veya 12 hafta  

Paritaprevir/ritonavir/ 

ombitasvir + dasabuvir+ 

RBV;  

8 veya 12 hafta  

Sofosbuvir/ledipasvir 

+RBV 12 hafta 

 

Genotip 2-3  Glekaprevir/piprentasvir  

8 hafta 

Glekaprevir/piprentasvir  

12 hafta 

Genotip 4 Paritaprevir/ritonavir/om

bitasvir  +RBV 12 hafta 

Paritaprevir/ritonavir/om

bitasvir  +RBV 12 hafta 

Sofosbuvir/ledipasvir 

+RBV 12 hafta 

Genotip 5-6 Glekaprevir/piprentasvir  

8 hafta 

Glekaprevir/piprentasvir  

12 hafta 

Sofosbuvir/ledipasvir 

+RBV 12 hafta 



SUT Ocak 2019 
Tedavi 

deneyimli 

Sirotik olmayan Sirotik CPA Sirotik CP B veya C 

Genotip 1 a 

(PEG/RBV 

deneyimli) 

Paritaprevir/ritonavir/om

bitasvir + dasabuvir+ 

RBV;  

12 hafta  

Paritaprevir/ritonavir/om

bitasvir + dasabuvir 

+RBV;  

24 hafta  

Sofosbuvir/ledipasvir 

+RBV 12 hafta 

Genotip 1b 

(PEG/RBV 

deneyimli) 

Paritaprevir/ritonavir/ 

ombitasvir + dasabuvir;  

12 hafta  

Paritaprevir/ritonavir/ 

ombitasvir + dasabuvir;  

12 hafta  

Sofosbuvir/ledipasvir 

+RBV 12 hafta 

 

Genotip 2-3  Glekaprevir/piprentasvir  

(GT2 NS5A naif ise 8 

hafta)16 hafta 

Glekaprevir/piprentasvir  

(GT2 NS5A naif ise 12 

hafta)16 hafta 

Genotip 4 Paritaprevir/ritonavir/om

bitasvir  +RBV 12 hafta 

Paritaprevir/ritonavir/om

bitasvir  +RBV 12 hafta 

Sofosbuvir/ledipasvir 

+RBV 12 hafta 

Genotip 5-6 Glekaprevir/piprentasvir  

(NS5A naif ise 8 hafta)16 

hafta 

Glekaprevir/piprentasvir  

(NS5A naif ise 12 

hafta)16 hafta 

Sofosbuvir/ledipasvir 

+RBV 12 hafta 



Pan-genotipik kombinasyonlar  
(siroz ve HIV ko-infeksiyonu varlığında da ) 

• sofosbuvir ve velpatasvir;  

• sofosbuvir, velpatasvir, and voksilaprevir;  

• glekaprevir ve pibrentasvir 



8 haftalık tedavinin önerilmediği rejimler 

• sofosbuvir ve simeprevir;  

• paritaprevir, ritonavir, ombitasvir ve dasabuvir;  

• grazoprevir ve elbasvir;  

• sofosbuvir ve velpatasvir;  

• sofosbuvir, velpatasvir, ve voksilaprevir.  



Denemeler:  Ultra kısa tedavi modelleri 

• 60 tedavi naif genotip 1 hastalarda sofosbuvir ve ledipasvir 

veya sofosbuvir ve ledipasvir artı ya GS-9669 ya da GS-9451 

%95–%100 KVY 

• 4-6 haftalık tedavi rejimleri ile düşük KVY 

• Kohli et al 



LEPTON protokol 

• 4-, 6-, veya 8-hafta  

• 3 DAA kombinasyon sofosbuvir, velpatasvir, ve GS-9857 

• 161 tedavi-naif veya deneyimli h HCV genotip 1 veya 3, +/- 

kompanse siroz 

• 4-hafta tedavi: tedavi-naif, genotip 1 sirozu olmayan hastalarda 

KVY % 27 (4/15) 

• 6-hafta %79 (62/78) 

• Gane et al 



C-SWIFT 

• Tek merkez 

• tedavi-naif HCV genotip 1 veya 3, sirozu olmayan sofosbuvir, 

grazoprevir, ve elbasvir 4–12 hafta tedavi verilmiş 

• KVY 4-hafta %32 (10/31) ve 6-hafta %87 (26/30) 



Gilead ve Bristol-Myers Squibb jenerik 
anlaşmaları 

• Gilead lisanslı 3 ürünü için (sofosbuvir; sofosbuvir ve ledipasvir; 

sofosbuvir ve velpatasvir) Hindistan’daki 11 jenerik firması ile 

Ağustos 2017’de anlaştı  

• Anlaşma 105 düşük ve orta geliri olan ülkeye satış ve 

pazarlama izni veriyordu 

• Bristol-Myers Squibb de daklatasvirin 112 düşük ve orta geliri 

olan ülkeye satış ve pazarlaması için 10 jenerik firmaya 

sublisans anlaşmaları  ile izin verdi 



Generik ajanlar ne kadar efektif? 

• Hindistan, Çin, İran, Mısır Arjantin’den bildirilen çok sayıda 

gözlemsel çalışmada jenerikler kullanılmış; ek olarak kronik böbrek, 

post renal ve thalassemia hastalarında da yüksek KVY elde 

edilmiş 

• Jenerik sofosbuvir ve ribavirin, sofosbuvir ve ledipasvir, veya 

sofosbuvir ve daklatasvir KVY oranları HCV genotip 1–4  %92- %98  

• Jenerik sofosbuvir ve velpatasvir ile de bir çalışma bildirilmiş  

• 228 hasta (69’u HIV ko-infekte)+/- ribavirin,12 hafta 

• HIV ko-infekte olanlarda %97.1 ve sadece HCV infeksiyonu olanlarda 
%98.1 KVY elde edilmiş 



«DAA» sonrası tedavi başarısızlıkların 
yönetilmesi 

• DAA ile tedavi ilaca dirençli varyantların seçimine de yol 

açacaktır 

• HCV viruslar içinde suboptimal antiviral tedavi sonucu 

«resistance-associated substitutions» (RAS) oluşturmada bir 

«master»  

• Aslında naif kompanse karaciğer hastalığı olup, en az ikili 

efektif DAA alan hastada beklenen tedavi başarısızlığı % 2’den 

az 



Direnç başımızı ağrıtacak mı? 



Ya da yönetilememesi 

• Jenerik ilaçların düşük geliri olan ülkelerde de kullanımının çok 

artması sonucu tedavi başarısızlıklarının da çok artmasına ve 

böylelikle «RAS»’ların da dünyada çok artmasına yol açar mı 

endişesini getirdi 

• Bu sorun önce erkekle sex yapan erkeklerde ve HIV ko-ifeksiyonu 

olanlarda tanımlandı 

• Böylelikle dayanıklı fit HCV suşunun çok uzun süre dünya 

genelinde persiste edip, bulaşlarla hakim suş haline gelmesinin 

önüne geçilmesi ana amaç haline geliyor 



«RAS»’ların seçilmesi 

• Risk; virolojik «breakthrough»’da (%86-97), relapsa (%66-77) 

göre daha yüksek  

• HCV subtip 1a (%85.7) veya genotip 3 (%92.3) en yüksek 

• diğer genotiplerle karşılaştırıldığında (%73.9) 

• Bu bulgular daha önceden tedavi naif hastalarda gözlenen 

HCV subtiplerine özel kullanılan «DAA»’ya spesifik «RAS» bazal 

prevalansını desteklemekte 



Neden rehberler RAS tedavi başarısızlığı olan 
hastalarda bazal duruma bakılmasını önermiyor? 

• Çünkü değerli bir bilgi ama pozitif prediktif değeri yüksek değil 

• Tedavi başarısızlığını etkileyen tek faktör değil 

• Hastalığın evresi 

• İmmün durum 

• Genetik faktörler 

• Cinsiyet 

• Genotip 

 



«RAS» hangi tedavi ile daha sık ortaya 
çıkıyor? 

• Daklatasvir veya ledipasvir artı sofosbuvir, simeprevir artı 

sofosbuvir, .. 

• NS3/4 proteaz inhibitor-bazlı rejimlerden (% 66.9 vs % 91.9); 

• daha çok NS5A inhibitor-bazlı rejimlerde 

• Bunun sebebi NS3/4 RAS inhibitörlerinin yaşam ömrünün NS5B 

inhibitörlerine göre daha kısa olması ile açıklanabilir 

• NS5A inhibitor-bazlı rejimler ile tedavi başarısızlıklarında %20’den 

fazlası %66’ya kadar HCV suşları 2 veya daha fazla NS5A RAS 

taşıyor 



Sofosbuvir ve «RAS» 

• RAS S282T—NSB5 inhibitörü sofosbuvirin kültüre edilmiş 

hücrelerde gösterilmiş tek direnç profili,  

• Sofosbuvir içeren rejimlerin tedavi başarısızlıklarında nadiren 

bulunuyor (<%4) 

• RAS S282T sıklıkla genotip 1 veya 3’e kıyasla genotip 4’de 

bulunuyor 



Sofosbuvir içeren rejim ile tedavi başarısızlığında 
alternatifler genotip 1 siroz yoksa 

Genotip Siroz 

varlığı 

AASLD/IDSA önerisi Tedavi süresi alternatif 

1a yok sofosbuvir/velpatasvir/ 

voxilaprevir (A)  

glekaprevir/pibrentasvir  

(B)  

12 hafta sofosbuvir/ ledipasvir + RBV 12 

hafta 

(simeprevirbaşarısızlığı 

dışındakiler) 

1b yok glekaprevir/pibrentasvir 

(B)  

sofosbuvir/velpatasvir (B)  

12 hafta 

 

sofosbuvir/ ledipasvir + RBV 12 

hafta 

(simeprevirbaşarısızlığı 

dışındakiler) 





Sofosbuvir içeren rejim ile tedavi başarısızlığında 
alternatifler genotip 1 siroz varsa 

Genotip Siroz 

varlığı 

AASLD/IDSA önerisi Tedavi süresi alternatif 

1a var sofosbuvir/velpatasvir/ 

voxilaprevir (A)  

glekaprevir/pibrentasvir  

(B)  

12 hafta yok 

1b var glekaprevir/pibrentasvir 

(B)  

sofosbuvir/velpatasvir (B)  

12 hafta 

 

yok 



Sofosbuvir içeren rejim ile tedavi başarısızlığında 
alternatifler diğer genotipler 

Genotip Siroz 

varlığı 

AASLD/IDSA önerisi Tedavi 

süresi 

alternatif 

2 +/- sofosbuvir/velpatasvir/ (B)  

glekaprevir/pibrentasvir  (B)  

12 hafta yok 

3,4,5,6 +/- sofosbuvir/velpatasvir/ 

voxilaprevir (A)  

12 hafta 

 

yok 



Dinlediğiniz için teşekkür ederim 


