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Hepatit C’nin Doğal Seyri
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Tedavi Önemli !



Kronik HCV Enfeksiyonu Tedavisinin Amacı

. Viral klirens

. Kalıcı Viral Yanıt

. Siroz ve Hepatosellüler karsinomu önlenmek

• Hastalıkla ilgili ekstrahepatik bulguları ortadan kaldırmak

• Bulaşı önlemek



Hepatit C Tedavisinde Tarihsel Süreç

1984
İnterferon

1998
İnterferon + 

ribavirin

48 hafta tedavi

%29’a

yakın KVY

2001
Pegileinterferon + 

ribavirin

24 - 48 hafta 

tedavi Genotip 1

%41’e

yakın KVY

48 hafta tedavi

%11’e

yakın KVY

2013
DEA (proteaz inh)
Pegileinterferon + 

ribavirin

12 - 24 hafta tedavi

%80-90’a

yakın KVY

8 - 16 hafta 

tedavi

%100’e

yakın KVY

2014-2016
DEA 

kombinasyonları
Pangenotipik

DEA’lar

Enjeksiyondan                                                                                                                Oral Tedaviye                                                   



Rehberler



Kimlere Tedavi Verelim ?

Tedavi naif ya da tedavi deneyimli 

Tüm Kronik Hepatit C olguları



Kimlere Tedavi Verelim ?

´Daha önce tedavi görmemiş naif hasta 

´Pegile interferon + ribavirin ile başarısız 

´Telaprevir/boseprevir + peginterferon + ribavirin ile 
başarısız 

Tedavi;

Hastalığın şiddeti,

Karaciğer fibroz skoru 

Siroz varlığı

Tedavi deneyimi

Bireyselleştirilmeli



Tedavi Başarısına Etki Eden Faktörler

Virusa ve konağa ait faktörler; 

´ Viral genotip

´ Karaciğer fibrozunun derecesi  

´ Kompanze veya dekompanze siroz

´ Koenfeksiyonlar

´ Geçmişte HCV tedavisi alanlarda kullanılan antiviral tedavi öyküsü

´ Antiviral direnç



Tedaviye Başlamadan Önce !

´HCV RNA kantitasyonu

´Genotip tayini 

´Genotip 1 ise subtip tayini (ilaç türü, süre) gerekli

´Tedavi öncesinde DEA ilaç direncinin araştırılması rutin 

değil
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HCV genotipleri

Genotip 1 b

Messina JP. Global Distribution and Prevalence of Hepatitis C Virus Genotypes.Hepatology 2015;61;77-87

Suriyeli mülteciler genotip 3,4
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Türkiye’de Yaygın Genotipler
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Gökahmetoğlu S.Erciyes Týp Dergisi (Erciyes Medical Journal) 2011;33(2):099-102 

Genotip Dağılımı Bölgelere Göre Farklı

´ Genotip 1 %61.7

´ Genotip 4 %35.6 
´ Genotip 2 %2.7

Kayseri
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Tedaviye Başlamadan Önce !

Karaciğer biyopsisi:Altın standart ancak nadiren yapılır

Tomografi/MRI, Ultrasonografisi Sirotik morfoloji, portal 

hipertansiyon gösterebilir

Elastografi: Ultrasonografi probunun doku 

üzerinde oluşturduğu minimal basınç değişiklikleri 

ile elde edilen elastografi görüntüleri > 12.5 kPa = siroz
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Tedaviye Başlamadan Önce !

´Albumin düşüklüğü

´İNR uzaması

´Trombositopeni <150000/mm3

´Bilirübin artışı

´AFP yüksekliği
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Tedaviye Başlamadan Önce!

A (≤6 puan): kompanse siroz

B (7-9 puan): ciddi fonksiyonel bozukluk 

C (≥10): dekompanse siroz

Splenomegali, 

Karında asit, 

Portal hipertansiyon, 

Özofagus varisi, 

Palmar eritem, 

Periferik telanjiektaziler

S
ir
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CTP-B olan hastalar için önerilmeyen proteaz
inhibitörlerinin, CTP-C dekompanse sirozlu 
hastalarda kontrindike olduğu unutulmamalıdır!!!



Fibrozisin Serum Biyobelirteçleri: APRI, FIB-4: negatif prediktif değeri çok iyidir.

Tedaviye Başlamadan Önce !

APRI

[(AST/AST normal değerinin üst sınırı) X 100]/trombosit sayısı

FIB-4 < 1,45 sirozu dışlar

APRI < 0,5 sirozu dışlar

FIBROSpect, FibroSURE
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Tedaviye Başlamadan Önce !

´ Komorbiditeleri dışlamak için otoantikorlar (ANA, ASMA, anti-LKM), 

üre, kreatinin, açlık kan şekeri düzeyi, demir düzeyi, demir bağlama 

kapasitesi ve ferritin düzeyi

´ Alkol ve uyuşturucu bağımlılığı sorgulanmalı ve gerekli danışmanlık 

verilmeli ve tedavi düzenlenmeli
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´ HBV, HAV ve HIV infeksiyonunun serolojik göstergeleri 

araştırılmalı, HCV tedavisi sırasında HBV reaktivasyonu

olabileceği unutulmamalı

´ HBV ve HAV için seronegatif olan hastalar aşılanmalı

Tedaviye Başlamadan Önce !
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HBs Ag
Anti Hbc IgG

Anti HBs

HBs Ag
pozitif

HBV DNA
Pozitif

kriterleri 
karşılıyor

Tedavi süresince ve 
sonrasında 3 ay 
HBV tedavisi

HBV DNA
Negatif

kriterleri 
karşılamıyor

Ayda bir HBV DNA 
bak

Anti Hbc IgG
Anti HBs

Ayda bir 
AST
ALT

Tedaviye Başlamadan Önce !

Yükselirse 
HBs Ag tekrarı,

HBV DNA

Gerekirse
HBV tedavisi
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Tedaviye Başlamadan Önce !

´ Eşlik eden hastalıklar için kullanılan ilaçlar önemli

´ İlaç ilaç etkileşimleri kontrol edilmeli

´ Karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital

gibi sitokrom P450/P indükleyen ajanları 

kullananlarda DEA lerin konsantrasyonu 

düşeceğinden birlikte kullanımı kontrendikedir
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Tedaviye Başlamadan Önce !

´Kadın hastalarda gebelik ve laktasyonun tedavi 

açısından kontrendikasyon oluşturduğu akılda 

bulundurulmalı

´Hastalar bu konuda bilgilendirilmeli

´Gerekirse gebelik testi yapılmalıdır



´ Kreatinin klirensi <30 ml/dakika olan ciddi böbrek yetmezlikli

hastalarda Sofosbuvir içeren tedavi rejimleri, alternatif bir seçenek 

varsa önerilmemektedir. Bu hastalarda eğer tedaviye ribavirin (RBV) 

de eklenecekse dozu 200 mg/gün olmalıdır

´ Proteaz inhibitörü (simeprevir, SMV; paritaprevir, PTV; asunaprevir, 

ASV; grazoprevir, GRZ) içeren DEA tedavi rejimleri, dekompanse

sirozu olan hastalarda kontrendikedir

Tedaviye Başlamadan Önce !



Güncel Tedavide Kullanılan Ajanlar
Yapısal proteinleri kodlayan bölge Yapısal olmayan proteinleri kodlayan bölge

NS3
Proteaz

İnhibitörleri
«Previr»

Telaprevir (TVR)
Boceprevir (BOC)
Grazoprevir (GZR)

Paritaprevir/Ritonavir
(PTV/RTV) 

Simeprevir (SMV)
Voxilaprevir (VOX)
Glecaprevir (GLE)
Asunoprevir (ASV)

3’UTR5’UTR Core E1 E2 NS2 NS3 NS5A NS5BP7 4A NS4B

Daclatasvir (DCV)
Elbasvir (EBR)

Ledipasvir (LDV)
Ombitasvir (OBV)
Velpatasvir (VEL)
Pibrentasvir (PIB) 

NS5A
Replikasyon 
kompleks

İnhibitörleri
«Asvir»

NS5B
NUC

Polimeraz
İnhibitörleri

«Buvir»

Sofosbuvir
(SOF)

NS5B
Non-NUC
Polimeraz

İnhibitörleri
«Buvir»

Dasabuvir 
(DSV)

Beklabuvir
(BCV)

polimeraz

Proteaz inh

Ribavirin

Pegile interferon 



DEA ler ile Tedavide Genel Kurallar 
´ Tek başına kullanıldıklarında direnç gelişimi önemli bir sorun 

´ Bu nedenle DEA asla tek başına kullanılmamalı 

´ En az 2 farklı genom bölgesine etkili DEA ajan kombinasyonu 

´ DEA tedavi başarısızlığı olan hastalarda yeniden DEA tedavi rejimi 

uygulanacaksa direnç analizi yapılabilir. Ya da pangenotipik ajanlar 

kullanılabilir 

´ Naiv yada pegIFN+RBV deneyimli hastalarda tedavi öncesi direnç 

analizine gerek yok 
Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C. AASLD, 2017, http://hcvguidelines.org 



Kombine Ajanlar
Direkt Etkili Antiviral Ajanlar (DEA) ve Etki Noktaları

Genotip NS3/4A
Proteaz inh

NS5A
Polimeraz İnh

NS5B nonnükleozid
Polimeraz inh

NS5B nükleotid
Polimeraz İnh

Sofosbuvir + Ribavirin 3 +

Sofosbuvir+ Simeprevir ± Ribavirin 1a,1b,4 + +

Sofosbuvir/Ledipasvir ± Ribavirin 1a,1b,4 +

Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir + 
Dasabuvir ± Ribavirin

1a,1b,4 + + +

Elbasvir/Grazoprevir ± Ribavirin 1a, 4 + +

Daklatasvir+Sofosbuvir ± Ribavirin 1a,1b,4 + +

Sofosbuvir/Velpatasvir ± Ribavirin 1-6 + +

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir 1-6 + + +

Glekaprevir/Pibrentasvir 1-6 + +



Ülkemizde Durum



´ Biyopsi şartı kaldırıldı

´ HCV RNA’sı pozitif hastalarda genotip tayini yapılır. Genotip ve subtipi
(Laboratuar tetkikinde genotip 1 subtipi belirlenemeyen olgular olgular Genotip
1a olarak kabul edilir) sağlık raporunda belirtilir 

´ Kronik Hepatit C’ye bağlı Child –Pugh A karaciğer sirozu olan hastalarda; 
trombosit sayısının 100000/mm3’ün altında ve protrombin zamanının 3 saniye 
ve / veya üzerinde olması koşulu aranır

´ Kronik Hepatit C’ye bağlı sirozda Child –Pugh B veya Child –Pugh C karaciğer 
sirozu olan hastalarda; asit sıvısının varlığı veya hepatik ensefalopati veya 
özefagus varis kanaması olması koşulları aranır

4. Eylül 2019



´ Kronik Hepatit C tedavisinde aşağıda belirtilen tedavi şemaları 
kullanılır

´ Ancak hastaların diğer hastalıkları nedeniyle kullandıkları 

ilaçlarla ilaç etkileşiminin belirlenmesi halinde, belirtilen tedavi 

şemaları dışında kullanım Sağlık Bakanlığından reçete bazında 

alınacak endikasyon dışı ilaç kullanım onayı ile mümkün 
olabilecektir. Bu şekildeki kullanımın gerekçesi hasta adına 

düzenlenecek sağlık raporunda belirtilecektir

4. Eylül 2019



Türkiye’de Bulunan DEA’lar

1x2 tablet 2x1 tablet 1x3 tablet1x1 tablet 1x1 tablet



Tedavi Naif Hastalar

´Daha önce hiç tedavi almamış hastalar

´Peginterferon veya peginterferon+ribavirin

tedavisi almış komplikasyonlar nedeniyle tedavisine 

12. nci haftadan önce son verilmiş hastalar



Genotip 1a

Nonsirotik Sirotik (Child A) Sirotik (Child B-C)

Tedavi 
Naif

Hastalar

(Ombitasvir+Paritaprevir+  
Ritonavir)+Dasabuvir

+ Ribavirin

12 hafta 

(Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)
+Dasabuvir 
+ Ribavirin

24 hafta 

(Sofosbuvir + Ledipasvir) + 
Ribavirin

12 hafta
Glekaprevir + Pibrentasvir

8 hafta

Glekaprevir + Pibrentasvir

12 hafta

Glekaprevir + Pibrentasvir

12 hafta

Sofosbuvir + Ledipasvir

24 hafta



Genotip 1b

Nonsirotik Sirotik (Child A) Sirotik (Child B-C)

Tedavi 
Naif

Hastalar

(Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)
+Dasabuvir
8- 12 hafta 

(Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)
+ Dasabuvir 

8- 12 haftadır

(Sofosbuvir+Ledipasvir) 
+ Ribavirin
12 hafta

Glekaprevir + Pibrentasvir

8 hafta

Glekaprevir + Pibrentasvir

8 hafta

Glekaprevir + Pibrentasvir

12 hafta

Sofosbuvir+Ledipasvir

24 hafta



Genotip 2

Nonsirotik Sirotik (Child A)
Sirotik (Child B-C)

Tedavi 
Naif

Hastalar

Glekaprevir + Pibrentasvir
8 hafta

Glekaprevir + Pibrentasvir
12 hafta

Sofosbuvir +Ribavirin
12 hafta 

Sofosbuvir +Ribavirin
12 hafta 

Sofosbuvir +Ribavirin
24 hafta 



Genotip 3

Nonsirotik Sirotik (Child A)
Glekaprevir + Pibrentasvir

8 hafta
Glekaprevir + Pibrentasvir

12 hafta

Sofosbuvir + Ribavirin
24 hafta

Sofosbuvir + Ribavirin
24 hafta

Sofosbuvir +Ledipasvir + 
Ribavirin
24 hafta 

Sofosbuvir + Velpatasvir
12 hafta

Sofosbuvir + Velpatasvir
12 hafta

Tedavi Naif
Hastalar



Genotip 4

Nonsirotik Sirotik (Child A) Sirotik (Child B-C)

Tedavi 
Naif

Hastalar

(Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)
+Ribavirin

12 hafta 

(Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir) 
+Ribavirin

12 hafta 

(Sofosbuvir + Ledipasvir) 
+ Ribavirin

12 hafta

Glekaprevir + Pibrentasvir

8 hafta

Glekaprevir + Pibrentasvir

12 hafta

Sofosbuvir + Ledipasvir

24 hafta



Genotip 5-6

Nonsirotik Sirotik (Child A)
Sirotik (Child B-C)

Tedavi 
Naif

Hastalar

Glekaprevir + Pibrentasvir

8 hafta

Glekaprevir + Pibrentasvir

12 hafta

(Sofosbuvir + Ledipasvir) + 

Ribavirin

12 hafta



Tedavi Deneyimli Kronik Hepatit C 
Hastalarında Yeniden Tedavi

´ Daha önce peginterferon

´ Peginterferon+ribavirin

´ Peginterferon + ribavirin + bocepravir/telaprevir

tedavi deneyimli HCV RNA’sı pozitif hastalarda yeniden tedavi, bir 

defaya mahsus olmak üzere aşağıdaki şekilde yapılır ve hastanın daha 

önce aldığı tedavi sağlık raporunda belirtilir

4. Eylül 2019



İzlem İlaç Yan Etkileri (Ribavirin)

Ribavirin gebelikte kontrendikedir

Kullanan kadınlar 6 ay gebe kalmamalı
Kullanan erkekler ise 6 ay boyunca gebelik çağında bir kadınla korunmasız 
cinsel teması olmaması konusunda uyarılmalı

Anemi

Konjenital defekt

4-8-12 haftada

Hemogram

Hb

8.5-10 g/dL

Ribavirin 600 
mg’a inilir

Hb

< 8.5 g/dL
Ribavirin dozu 

atlanır



´ Sofosbuvir (SOF) kullanan glomerüler filtrasyon hızı azalmış olan 

hastalarda böbrek fonksiyonları düzenli olarak kontrol edilmeli 

Glomerüler filtrasyon hızı <30 ml/dakika/1.73 m2 ise SOF tercih 

edilmemeli

´ SMV kullanan hastalar ALT yükselmesi olmadan görülebilen indirekt

bilirübin artışı ve döküntü açısından izlenmeli

´ PTV-RTV/OBV/DSV kullanan hastalarda indirekt bilirübin artışı 

izlenmeli 

İzlem İlaç Yan Etkileri



İzlem (virolojik yanıt)
´ HCV RNA düzeylerinin izlenmesinde kullanılan kantitatif yöntemin alt saptama 

sınırı ≤15 İÜ/ml olmalı

´ HCV RNA düzey ölçümleri tedavi başlangıcında ölçülmeli

´ 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

(Kalıcı Virolojik yanıt (KVY): Tedavi bitiminden sonraki 12. haftada viral yükün saptanamaz düzeyde olması)



´KVY elde edilmiş sirotik olmayan (F 0-2) hastalarda tedavi 

sonrası 48. haftada ALT ve HCV RNA düzeyi ölçülmeli; 

ALT düzeyi normal, HCV RNA negatifse hasta kontrolden 

çıkarılabilir

´KVY alınmış ileri derecede fibrozu (F3/4 evresinde) olan 

hastalar HSK açısından her 6 ayda bir ultrasonografiyle 

izlenmeli 

Tedavi Sonrası İzlem



´ DEA’lar ile tedavi sonrası KVY'ye ulaştıktan 

sonra hem de hem yeni, hem de tekrarlayan 

HSK'nin insidansı düşürmektedir



´ Uyuşturucu kullanmaya devam edenlerde reenfeksiyon riski fazla 

(bu çalışmada ortalama 7.2 ayda % 8.3)

´ Bağımlıların tedavisi ve bu konuda eğitimi gerekli





Teşekkürler 


