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Günümüzde KHC tedavisi hedefleri

• Siroz, dekompanse siroz

• Hepatosellüler kanser (HSK) 

• Ekstrahepatik hastalıkların gelişimini önlenmek

• Mortaliteyi azaltmak

• HCV bulaşını önlenmek 

• Yaşam kalitesini arttırmak

• Toplumsal ayrımcılığı önlemek

HCV infeksiyonu  tedavisi
KVY sağlamak

KÜR



Kimlere Tedavi verilmeli?

• Tedavi naiv ve tedavi deneyimli KHC
• Yeni kazanılmış HCV infeksiyonlu
tüm hastalar Direkt  Etkili Antiviral (DEA) 

ajanlarla tedavi için  bir kontrendikasyon 
olmadıkça  gecikmeden tedavi  edilmelidir

2020, EASL HCV tedavisi son güncellemesi
Akut hepatit C tanımı yerine yeni kazanılmış  hepatit C
tanımının kullanılması öneriliyor



Tedavi için öncelikli hasta grubu var mı?

• İleri derecede fibrozis (Metavir F2, F3) ve Siroz (Metavir

F4)  kompanse siroz  (Child-Turcotte-Pugh – C-P A ) yada 

dekompanse siroz (C-P B ve C) 

• Klinik olarak önemli ekstrahepatik tutulumu olanlar

• Karaciğer (KC)  nakli sonrası  HCV rekürrensi

• KC hastalığının hızlı ilerleme riski olan komorbiditeli

hastalar

• HCV bulaşı açısından riskli davranışı olan bireyler



Tedavi kontrendike olan durumlar nelerdir?

• CYT-P450 P-gp enzim indüksiyonu yapan ilaçlar (karbamezepin, fenitoin, 

fenobarbital) DEA lerin tümü ile kullanımı kontrendike!!!

• HCV proteaz inhibitörleri (örn: grazoprevir, glekaprevir or voxilaprevir) 

Dekompanse (C-P B or C) sirozda yada dekompansasyon atağı öyküsü olan  

hastalarda  kontrendike!!!

• KC hastalığı dışı komorbid durumlar nedeniyle kısıtlı yaşam beklentisi ( <12ay)  olan 

hasta grubuna tedavi önerilmez 

• Gebelik ve emzirme döneminde tedavi önerilmemektedir

EASL recommenda.ons on treatment of hepa..s C: Final update of the series. Journal of Hepatology 2020 vol. 73 j 1170–1218



Tedavi öncesi hastanın değerlendirilmesi
• Tedavi öncesi vireminin varlığı  HCV RNA yada HCV kor Ag

• Fizik bakı 

• ALT, AST, albümin, total ve direkt bilirubin, ALP, eGFR, tam kan sayımı, INR

• Fibrozisi değerlendirmek için KC sertlik ölçümü -Transient elastography
(Fibroscan) 

• Karaciğer görüntüleme (Ultrason veya CT taraması)

• Serum fibrozis  biyomarkerleri (APRI veFIB-4) gibi non-invaziv metodlar
kullanılmalı

• KC biyopsisi etiyolojisi belirlenemeyen durumlar ve ek patolojileri 
tanımlamak için uygulanmalı

• https://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/ctp

EASL recommendations on treatment of hepatitis C: Final update of the series. Journal of Hepatology 2020 vol. 73 j 1170–1218

İleri fibrozis  ve siroz  göstergesi:   
FIB4 >3.25,  Fibroscan>12.5 kPa 



Tedavi öncesi hastanın değerlendirilmesi

• Komorbid durumların KC hastalığının ilerlemesine katkısı 
değerlendirilmeli
• HBV, HAV, HIV testleri yapılmalı
• HBV ve HAV’a bağışık olmayanlara aşılama yapılmalı



İlaç- ilaç etkileşimi

DEA ile tedaviye başlamadan önce;

• Hastanın tüm reçeteli yada reçetesiz  kullandığı  ilaçlar, bitkisel ve vitamin 
preparatları 

• Uyuşturucu madde kullanımı ayrıntı bir ilaç öyküsü alınmalıdır

• Tedavi sırasında ilaç etkileşimleri takip edilmeli



Tedavi öncesi Genotip tayini gerekli mi?

• Birinci basamak pangenotipik rejimli tedavilerinden  önce

(sofosbuvir/velpatasvir yada glecaprevir/pibrentasvir)

genotip ve alt tip analizi yapmaya gerek yoktur 

• Siroz ve/veya tedavi başarısızlığı öyküsü olan hastalar için 

tedavi öncesi genotiplendirme önerilir (tedavi rejimi seçimi ve süresi açısından önemli)

• Azalmış tedavi duyarlılığı olan HCV alt tipleri, 

• NS5A inhibitörlerine doğal olarak dirençli HCV alt tiplerinin 

(alt tipler 1l, 4r, 3b, 3g, 6u, 6v ve diğer belirlenmemiş alt tipler gibi) bulunduğu Afrika, Asya 
ve Güney Amerika’da genotip analizi yapılması önerilir



Mayıs 2018’de FDA ve EMA 
HCV tedavisinde  dört sınıftan 13 DEA ve yedi fiks doz DEA  kombinasyonuna kullanım 
onayı verdi 

WHO Guidelines for the care and treatment of persons diagnosis with CHC infec9on July 2018



EASL recommenda.ons on treatment of hepa..s C: Final update of the series. Journal of Hepatology 2020 vol. 73 j 1170–1218



DSÖ 2018 KHC tedavi rehberi

Guidelines for the care and treatment of persons diagnosis with CHC infection July 2018

Genotip 3
Non- sirotik/kompanse sirotik
PegIFN+RBV tedavi deneyimli

GLE/PIB 16 hafta 



EASL 2020, Erişkin (≥18 yaş ) ve Adolesan (12-17 yaş)
Basitleştirlmiş Pangenotipik KHC Tedavisi

• Sirozu olmayan veya kompanse (C-P A) sirozu olan 

• Tedavi naiv yada

• Tedavi deneyimli: daha önce

Pegile IFN-a + RBV

Pegile IFN-a +RBV + SOF 

SOF+RBV  almış

• HCV ile monoenfekte veya HCV/HIV koenfekte yetişkinlerin 

Genotip /alt tip bakılmaksızın basitleştirilmiş pangenotipik tedavi

EASL recommenda.ons on treatment of hepa..s C: Final update of the series. Journal of Hepatology 2020 vol. 73 j 1170–1218



EASL 2020,  Erişkin (≥18 yaş ) ve Adolesan (12-17 yaş)
Genotip/subtip Belirlenmeksizin Basitleştirilmiş Pangenotipik KHC Tedavisi

EASL recommenda.ons on treatment of hepa..s C: Final update of the series. Journal of Hepatology 2020 vol. 73 j 1170–1218



EASL 2020 
≥18 yaş Erişkin ve 12-17 yaş Adolesan Genotip/subtipe Göre KHC Tedavisi  

GENOTİP 3
Kompanze sirotik ve NS5A Y93H RAS taşıyan 

Ø SOF/VEL/VOX 12 hf
Ø SOF/VEL+ RBV 12 hf



AASLD Basitleştirlmiş HCV Tedavi 
Tedavi naiv sirozu olmayan / kompanse sirotik

Ø GLE/PIB 8 hafta

Ø SOF/VEL 12 hafta

• Tedavi naiv kompanse sirotik genotip 3
NS5A RAS Y93H yoksa;
Ø GLE/PIB 8 hafta (HIV koinfekte 12 hafta)
Ø SOF/VEL 12 hafta
NS5A RAS Y93H mevcut ise;
Ø SOF/VEL+RBV 12 hafta
yada

Ø SOF/VEL/VOX 12  hafta



AASLD 2021, basitleştirilmiş tedavinin
uygun olmadığı hasta grubu

Dekompanse sirotik

HCV tedavi öyküsü

Son dönem böbrek yetmezliği 

(GFR<30ml/dk)

HIV /HBV koinfeksiyonu

Mevcut gebelik

HSK (şüphesi/kesin tanısı)

Karaciğer nakli öncesi



Özel hasta gruplarında kronik HCV tedavisi

Sakaltutan (Ergan)Kayak merkezi



Dekompanse sirozlu (C-P B ve C) Hastalarda HCV tedavi önerisi

KC nakli açısından deneyimli merkezlerde tedavi edilmeli

Proteaz inhibitörlü DEA rejimlerin dekompanse (C-P skoru ≥7) sirozda

kullanımı kontendike!!!

• SOF/ VEL + RBV   12 hf
RBV 600 mg/gün dozunda başlanır 

(<75 kg 1000 mg veya ≥ 75 kg 1200 mg)

• SOF/VEL 24 hf
(RBV tolere edemeyen sirozlu hastalarda) 



• Dekompanse sirozlu olup  KC nakil bekleme listesinde olmayan ve komorbiditesi 
bulunmayan hastalar acilen tedavi edilmelidir

• Dekompanse sirozlu, HSK olmayan, nakil bekleme listesinde olan hastalar:

MELD skoru <18-20 olan hastalar nakil öncesi tedavi 

MELD skoru ≥ 18–20 olan hastalar ise nakil sonrasında HCV tedavisi

• Ancak bu hastalarda nakil bekleme süresi > 6 ayı önce tedavi alıp, sonrasında nakil 
yapılması önerilir

Dekompanse sirozlu (C-P B ve C) Hastalarda HCV tedavi önerisi



Karaciğer nakilli hastada HCV tedavisi
• Nakil sonrası hepatit C nüksü gelişen tüm hastalar tedavi edilmelidir

• KC nakli sonrası 3.aydan sonra mümkün olduğu kadar kısa zamanda tedaviye başlanmalıdır 
Çünkü süre uzadıkça tedavi yanıtı azalır

• Kolestatik hepatit, orta yada ileri fibrozis, portal hipertansiyon acil antiviral tedavi 
gerektiren tablolardır

Sirozu olmayan veya kompanse sirozlu (C-P A);
• SOF/VEL 12 hf ( İS doz ayarı yok)
• GLE/PIB 12 hf ( İS doz ayarı gerekir) 
Dekompanse sirozlu (C-P B  yada C); 
• SOF/VEL + RBV (kiloya göre) 12 hf

(RBV 600 mg dozda başlanmalı) 
• SOF/VEL 24 hf

(RBV kullanamayan hastalar)



Karaciğer dışı solid organ nakillerinde HCV tedavisi

• Böbrek, kalp, akciğer, pankreas ve ince barsak nakil alıcılarında   nakil öncesi 
veya sonrası tedavi mümkün

• Nakil öncesi HCV  tedavi genel kurallara göre yapılır.

• Nakil sonrası hastalara;
SOF/VEL 12 hf (İS doz ayarı yok) veya GLE/PIB 12 hf (İS doz ayarı gerekir) 



HSK li KHC hastasının tedavisi

• Sirozu olmayan veya kompanse sirozlu HSK’lı hastalar, karaciğer 

rezeksiyonu veya ablazyonu gibi küratif tedavilerden sonra DEA tedavi 

almalı 

• Karaciğer nakli bekleyen HSK’lı hastalarda HCV tedavisine başlama zamanı 

(preop/postop) hasta bazında düşünülmelidir

• HSK ya tam yanıtlı hastalar HSK olmayan kronik HCV hastaları gibi genel 

öneriler doğrultusunda tedavi almalıdır



Gebelikte Kronik HCV tedavisi

• Gebelikte HCV tedavisi etkinlik ve güvenilirlik verileri olmadığı için 

önerilmemektedir

• HCV tedavisi sırasında kazara gelişen gebelik durumunda hepatolog ve 

kadın doğum hekimlerince hasta için potansiyel yarar ve riskler 

değerlendirilerek karar verilmelidir.

• HCV’li kadınlar meme ucu çatlakları ve kanaması olmadığı takdirde  

emzirmesi kontrendike değildir

EASL recommendations on treatment of hepatitis C: Final update of the series. Journal of Hepatology 2020 vol. 73 j 1170–1218



Damar İçi Uyuşturucu Kullananlar (DİUK) ve
Opiyat yerine koyma (OYK) tedavisi alanlarda kronik HCV tedavisi

• DİUK  HCV yönünden rutin olarak antiHCV ve HCV RNA ile takip edilmeli

• DİUK,  HCV RNA negatif olanlar yıllık olarak test edilmeli

• İzlemde yüksek riskli bir enjeksiyon durumunda test tekrarlanmalı

• DİUK ve OYK tedavisi alan HCV li hastalar genel öneriler doğrultusunda  
tedavi edilmeli

• KVY sonrası reenfeksiyon açısından iki yılda bir, 

• KVY sonrası uyuşturucu kullanımı devam edenlerde  yıllık HCV RNA izlemi

• Reenfeksiyon durumunda tekrar tedavi önerilir



Mahkumları Kronik HCV tedavisi 

• DİUK bireyler potansiyel suçlu olma eğiliminde olup, mahkumiyet riskleri 
yüksek grupta yer almaktadır

• Cezaevlerindeki tüm mahkumlara HCV yönünden taranmalı

• Kronik hepatit C’ li tüm mahkumlara HCV tedavisi verilmelidir

• Opiyat yerine koyma tedavisi cezaevlerindeki tüm opiyat bağımlısı 
mahkumlara sunulmalıdır



Kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda HCV tedavisi

• Şiddetli böbrek yetmezliği (eGFR <30 ml / dk ) ve 

• Hemodiyaliz gerektiren son dönem böbrek hastalığı olan hastalar 

• Tedavi deneyimli merkezde ve  multidisipliner ekip tarafından izlenmeli

• Hafif ,orta ve ciddi böbrek yetmezliği (hemodiyaliz gerektiren son dönem 
böbrek yetmezliği dahil) olan hastalar ;

doz ayarı gerekmeksizin DEA ile genel öneriler doğrultusunda  HCV tedavisi    

Ø GLE/PIB (tüm genotipler)

Ø GRZ/EBV ( genotip 1b )



Kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda HCV tedavisi

• Dekompanze sirotik ve  eGFR ≥ 30ml/dk;

SOF/VEL + RBV ile 12 hf

( RBV 600mg/gün başlanır, tolere edebilirse ve Hb düzeyi göre doz ayarlanır)

• Dekompanze sirotik ve eGFR <30ml/dk;

SOF/VEL 24 hf (RBV verilmez) 

• Son dönem böbrek yetmezlikli böbrek nakil adayı HCV li hastalar için HCV tedavi 

zamanlaması (nakil öncesi/sonrası) yarar / risk oranı hasta bazında karar 

verilmelidir



Kronik HCV/HBV koenfeksiyonu

• HIV açısından da test edilmelidir

• HCV monoenfekte hastalar gibi aynı rejimlerle ve kurallara göre tedavi edilir

• HCV/HBV koenfekte hastalar HBV  tedavi koşullarını karşılıyorsa HBV ye yönelik 
Nükleozid/nükleotid bazlı tedavi almalıdır

• HBV açısından tedavi endikasyonu olmayan HBs Ag pozitif hastalar 

HCV tedavisi boyunca ve tedavi bitiminden sonraki 12 hafta boyunca Nükleozid/nükleotid
anologları ile proflaktik tedavi almalı ve HBV tedavisi bittikten sonra aylık izlenmelidir

• HBsAg negatif/ antiHBc pozitif hastalar ise HBV reaktivasyon olasılığına yönelik aylık 
serum ALT düzeyleri ile takip edilmeli 



DEA tedavilere yanıtsız kronik HCV     
tedavisi

Karanlık (Eğin) Kanyon



DEA’ lere yanıtsız hasta grubunda HCV tedavi önerileri

• Proteaz inhibitörü ve/veya NS5A inhibitörü içeren DEA’lerle herhangi bir 

tedavi rejimine yanıtsız olan hasta grubu 

HCV tedavisi konusunda deneyimli merkezlerde multidisipliner bir ekip   

tarafından yeniden tedavi edilmelidir

• DEA rejimlerle yeniden tedavi öncesinde, HCV  direnç testi yapılması, 

mevcut direnç profiline göre uygun ve başarılı tedavi rejimi seçilmesi için 

yararlı olacaktır



DEA’ lerle tedavi başarısızlığı olan HCV hastalarında 
yeniden tedavi seçenekleri

SOF/VEL/VOX SOF +
GLE/PIB

SOF/VEL/VOX
+ RBV*

SOF+ GLE/PIB 
+
RBV*

SOF/VEL 
+
RBV*

Sirozu olmayan veya kompanse (C-P A)siroz 12 hafta

Sirozu olmayan veya kompanse (C-P A)
Siroz olup tadaviye düşük yanıt göstergeleri;
• İleri karaciğer hastalığı,
• Çok sayıda DEA tabanlı tedavi,
• Karmaşık NS5A RAS profili

12 hafta

Tedavisi çok zor hasta grubu:
• Bir Proteaz ve / veya bir NS5A 

inhibitörü içeren kombinasyon rejimleri 
ile 

≥2 tedavi başarısızlığı olan 
NS5A RAS profiline sahip hastalar

12 hafta
(16-24 hafta 
uzatılabilir)

12 hafta
(16-24 hafta 
uzatılabilir)

SOF/VEL/VOX başarısız hastalar 24 hafta
DEA rejiminden sonra başarısız olan
Dekompanse (C-P B ve C) sirozlu hastalar

24 hafta



DEA’ lerle ilişkili en yaygın görülen ve klinik önemi olan RAS’lar



Kimlere RAS testi önerilir? (AASLD)



Yakın zamanda edinilen hepatit C'nin tedavisi

• Yeni edinilmiş yeni HCV infeksiyonu
SOF/VEL veya GLE/PIB ile 8 hf süre ile tedavi önerilir

Geç relapslar bildirildiği için;

• KVY tedaviden 12 ve 24 hafta sonra değerlendirilmelidir 

• HCV geçişine ilişkin kanıt olmadığından maruziyet sonrası profilaktik
antiviral tedavi endikasyonu yoktur



Tedavi izlemi, ilaç doz kısıtlaması

• Tedavi sırasında ciddi yan etki ortaya çıkması halinde tedavi kesilir 

• ALT NÜS ≥10 kat artış gelişmesi halinde tedavi kesilir!!

• ALT NÜS <10 kat artışa  klinik bulguların (halsizlik, bulantı, kusma, sarılık, BİL,INR artışı) 
eşlik etmesi halinde  tedavi kesilmelidir !!!

• ALT NÜS <10 kat olan asemptomatik hastalarda 2 hafta ara ile ALT takibi önerilir

• Dekompanse (CP B ve C) sirozlu hastalarda RBV kullanıldığı durumlarda 

Hg <10gr/dL düşerse RBV dozu  200 mg’lık dozlar halinde azaltılır 

Hg <8.5 g/dL düşerse RBV tedavisi kesilir!!

• HCV tedavisi sırasında DM yönelik antidiyabetik ilaç tedavisi alan hastalarda hipoglisemiye
yönelik izlem!

• HCV tedavisi sırasında antikoagülan olarak warfarin tedavisi altında olanlara INR takibi!



DEA Tedavi izlemi

• Tedavi başarısı: KVY değerlendirilir
Ø Tedavi bitimi sonrası 12.haftada (KVY12) ve 24.haftada (KVY24) 
Ø HCV RNA ve HCV kor Ag ile değerlendirilir
• HCV reenfeksiyonu açısından yüksek riskli davranışı olan hastalar dışında 

KVY takibi gerekmeyebilir
• Tedavi güvenliği, yan etki takibi:
ØALT düzeyi en azından tedavi öncesi ve tedavi sonrası 12.ve 24. hf ve  

hastanın semptomları olması halinde görülmelidir
Ø eGFR düşük olan, böbrek yetmezliği olan hastalarda böbrek fonksiyon 

testleri aylık olarak kontrol edilmelidir
Øİlaç ilaç etkileşimleri takip edilmelidir



KVY alınan hastaların tedavi sonrası İzlemi

• İleri fibrozlu (F3) / sirozlu (F4) hastalar  6 ayda bir USG (AFP+/-) HSK açısından takip

• Sirozlu hastalarda özafagus varislerine yönelik endoskopik takip

• Riskli gruplara yeniden enfeksiyon riski anlatılmalıdır 

• DİUK veya erkeklerle seks yapan erkekler KVY'yi takiben, iki yılda bir veya

yıllık HCV RNA ile reenfeksiyon açısından  izlenmelidir

• KVY sonrası KT yada immunsupresif tedavi alan hastalarda HCV’ye yönelik rutin izlem 
önerilmiyor



Tedavi edilmeyen hastaların ve kesin tedavi başarısızlığı
olan hastaların takibi

• Tedavi edilmeyen kronik HCV hastaları ve önceki birkaç tedavi küründe tedavisi 

başarısız olanlar düzenli olarak izlenmelidir

• Fibrozu evrelemeye yönelik invazif olmayan yöntemler

1-2 yıllık aralıklarla takip değerlendirmesi için en uygun yöntemdir

• İlerlemiş fibroz (F3) ve sirozu (F4) olan hastalarda her 6 ayda USG bakısı (+/- AFP) 

HSK açısından izlenmeli

• Sirotik hastalar özafagus varislerine yönelik endoskopik takip 

• 6-12 ay ara ile karaciğer fonksiyon testleri, hemogram, INR takibi önerilir





Ülkemizde Güncel Kronik HCV Tedavisi



01.06.2022 SUT Kronik Hepatit C tedavisi Genel hükümleri

• HCV RNA pozitifliğine bakılır
• Kronik Hepatit C’ye bağlı kompanse (C-P A) karaciğer sirozu olan hastalarda; 

Karaciğer biyopsisi (histopatolojik tanı ) olmadığı durumda
Ø Trombosit sayısı <150.000/mm³ veya
Ø Protrombin zamanının ≥ 3 saniye uzamış olması koşulu aranır
• Kronik Hepatit C’ye bağlı dekompanse (C-P B veya C) karaciğer sirozu olan hastalarda; 
Ø Asit sıvısı veya
Ø Hepatik ensefalopati veya
Ø Sarılık (TBil >3 mg/dL) veya
Ø Özefagus varis kanaması olması koşulları aranır

• Dekompanse karaciğer sirozu olan erişkin hastalarda HCV genotip tayini yapılır. 
• Bunun dışındaki erişkin hastalar için tedavi öncesi genotip tayini gerekmez!!

HCV RNA (+) yeterli, 
Dekompanse sirozda ise 

genotip tayini



01.06.2022 SUT Kronik Hepatit C tedavisi Genel hükümleri

• Tedavide kullanılan ilaçlar, üçüncü basamak sağlık kurumlarında gastroenteroloji veya
enfeksiyon hastalıkları uzman hekimlerinden biri tarafından düzenlenen uzman hekim
raporuna dayanılarak, bu uzman hekimler ile çocuk sağlığı ve hastalıkları uzman hekimi
tarafından reçete edilir

• Düzenlenecek uzman hekim raporunda; 
HCV RNA pozitifliği, 
Hastanın nonsirotik veya sirotik olma durumu, 
Hastanın siroz olduğu belirtiliyorsa siroz varlığını kanıtlayan bilgi
Dekompanse sirozda ve tedavi deneyimli çocuk hastada genotip sonucu, 
Hastanın daha önce HCV tedavisi alıp almadığı,
Daha önce HCV tedavisi almış ise aldığı tedavi, NS5A inhibitörü ilaç kullanıp

kullanmadığı belirterek
hasta için planlanan tedavi şeması belirtilecektir



Tedavi naiv Kronin HCV  hastalarında tedavi



Tedavi deneyimli Kronik Hepatit C hastalarında yeniden tedavi

Daha önce NS5A veya proteaz
inhibitörü tedavi deneyimli
Geno;p 1a,1b, 4,5,6

Dekompanze sirotik
(Child Pugh Bve C)

Sofosbuvir/Ledipasvir+
Ribavirin

24 HAFTA

Dekompanse
siro;k

Geno;p 2,3
Tedavi???

+/- Ribavirin





GLE/PIB gerçek yaşam verileri
Meta- analiz 

12,583  hasta GLE/PIB
KVY  %96.7 

Yan etki %17
ciddi yan etki %1. 

586 hasta, prospektif,kohort
KVY %99.4

1 virolojik başarısızlık, 2 nüks
Yan etki % 26

Ciddi yan etki %2

İtalya, 23 merkez
723 hasta DEA naif, 
%15 IFN deneyimli 

KVY %99.3
Nüks %0.7 (genotip2,3)

Bir hastada RAS  saptanmış 



GLE/PIB ülkemizden gerçek yaşam verileri

KVY % 96-100
ciddi yan etki yok



DEA tedavi yanıtız hastalarda 
SOF/VEL/VOX gerçek yaşam verileri

İtalyada 27 merkez,  179 hasta 
%74 erkek,  F4 %44
%58'de genotip 1 (1b %33, 1a %24, 1nc %1), 
%10 genotip 2
%23 genotip 3 
%9 genotip 4
%82 hastada NS3, NS5A or NS5B bölgelerinde 
RAS taşıyorlardı
SOF/VEL/VOX  12 hafta 
RBV %22 eklenmiş

Herbir protokolde KVY 12  % 96
6 relaps ve 1 virolojik yanıtsız, tümü sirotik
SOF/VEL/VOX yanıtsız 3 hastanın tedavi  öncesi 
RAS testi var

(RAS: 1 hastada saptanmadı, 1 hastada NS3 
ve NS5A, 1 hastada da NS5A bölgesinde )
Siroz ve HSK tedavi yanıtsızlığının
öngördürücüleri
İlaç ilişkili tanımlanan yan etki %16, hafif ve 
orta 
Ciddi yan etkilerin hiç biri ilaç ilişkili değildi

179 DEA yanıtsız hasta, %44 sirotik
%82 hastada NS3, NS5A or NS5B bölgelerinde 

RAS
SOF/VEL/VOX 12 hf

KVY % 96
6 relaps, 1 virolojik yanıtsızlık

Siroz ve HSK
Tedavi başarısızlığı için öngördürücüleri

%16 ilaç ilişkili hafif orta yan etki



• Avrupa  Hep-Care kohortundan 10 farklı Avrupa ülkesinden 

• DAA tedavisi başarısızlığı olan 938 hasta:

• 239 genotip (GT) 1a, 

• 380 GT1b, 

• 19 GT2c, 

• 205 GT3a, 

• 14 GT4a ve

• 68 GT4d enfeksiyonu vardı.

• olağandışı alt tip (n = 15) (GT1b/g/l, GT3b, GT4k/n/r/t) 

Hastaların >%80  RAS  saptanmış
>%25   üç veya daha fazla RAS
Çok sınıflı RAS, hedef bölgeye ve 
genotipler arasında  % 0-48 
GT1a: Q30R + L31M ve Q30R + Y93H 
gibi RAS  
GT1b: L31V + Y93H
GT3a: A30K + L31M ve A30K/V + Y93H
RAS ların genel prevalansı <%5 

Avrupa  Hep-Care
kohortundan

DEA yanıtsız 938 hasta 
Hastaların >%80 RAS

RAS genel prevalansı <%5 



• Çin’den bir metanaliz; 
• DEA tedavi yanıtsızlığı olan  HCV hastalarında RAS prevalansını araştıran 

23 çalışma verileri değerlendirilmiş
DEA naif                 DEA deneyimli

2932 hasta               1466 hasta
%82 Avrupa           %70.2 Avrupa
genotip 1 %79.2      genotip 1  %73.8

%75 relaps

%25 yanıtsız/alevlenme (RAS lar belirgin olarak daha fazla)

• Çoğu NS3 PI için R155 ve D168'deki dizilimler baskındı. 
• Y93H, NS5A inhibitörleri için (genotipten ve DEA’den bağımsız ) en yaygın RAS idi

Y93H
NS5A inhibitörleri için 

(genotipten ve DEA’den bağımsız )
en yaygın RAS

DEA tedavi yanıtsız/breakthrough
daha fazla RAS 



• DEA yanıtsız Kronik HCV hastalarında klinikle ilişkili NS5A gen bölgesindeki  RASlar
araştırılmış

• 53 DEA yanıtsız Kronik HCV hastası 2017-2019 

• %88 relaps,% 12 yanıtsız

• %36 hastada NS5A bölgesinde RAS saptandı

• Genotip 1b (%89) hastalarında en sık saptanan RAS Y93H idi

• DEA yanıtsızlığı olan hastalarda RAS ların değerlendirilmesi sonrası yeniden tedavi 
planlanması virolojik başarısızlığı önlemde önemlidir.
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DEA başarısızlığında Voxilaprevir/Velpatasvir/Sofosbuvir ile
Yeniden tedavi 

• Yetişkin HCV hastalarının Avrupa direnç veri tabanından geriye dönük, uzun 
süreli gözlemsel, çok merkezli gerçek yaşam çalışması 

• Retrospektif olarak demografik, virolojik parametreler ve klinik özellikler 
tedavi öncesi, tedavi sırasında ve tedavi bitiminde değerlendirilmiş

Graf. EASL 2022. Abstr OS003.

Yetişkin (2 /3 DEA başarısızlığı),
± Siroz (CTP A or B) 

(N=458)*

VOX/VEL/SOF
± RBV (12 hf)

*tedavi öncesi var olan ve tedavi ile ilişkili ortaya 
çıkan RAS lar direnç testi ile değerlendirilmiş

12 hf

KVY 24. hf da 
bakılmış



DEA başarısızlığı olan HCV’li hastaların VOX/VEL/SOF ile Yeniden 
tedavisinde: KVY oranları 

KVY ile önemli derecede ilişkili faktörler

Faktör KVY 12 , % P değeri

önceki HCC
§ Evet
§ Hayır

88
98

.005

Karaciğer nakli
§ Evet
§ Hayır

75
95

.03

siroz
§ Evet
§ Hayır

90
98

.001

CTP skoru
§ A
§ B

96
74

.004

• Her bir protokol KVY 94% 
(401/427)

• KVY 12 oranı  RBV ( +/- ) eşit

• KVY 12 , ≥3 NS5A RASs olanlarda: 
% 95 (18/19)

• KVY 12,  2 DEA başarısızlığında: 
%95 (21/22)

Graf. EASL 2022. Abstr OS003.

Önceki DEA başarısızlığı olan HCV’ li hastalarda
VOX/VEL/SOF 12 hafta tedavisi etkili

Tedavi yetmezliğinin en güçlü öngörücüleri 
nonvirolojik:

Önceki HSK
Siroz (CTP B)

KVY RAS ların varlığına ve / veya nadir 
genotiplere ve kimera ya rağmen  başarıldı



DEA başarısız olan HCV’ li hastalarda 
Glecaprevir /Pibrentasvir + Sofosbuvir ile yeniden tedavi 

Gane. EASL 2022. Abstr OS004.

≥18 yaş, DEA başşarısızlığı
olan ve  NS5A direnci 

saptanan hastalar
(N = 66)*

GLE/PIB+ SOF (16hf)

§ YeniZelanda’dan açık etiketli, tek kollu araştırma, 66 hasta 

‒ RBV kötü toleribilite nedeniyle ihmal edildi

§ Sonlanım noktası:

‒ KVY 12 (tedaviye başlananlar ve her bir protokol)

‒ Güvenlik (ciddi yan etkiler,tedavi ilişkili yan etkiler, gebelik)

*dışlanma kriterleri:

dekompanse siroz, HSK, gebelik, 
emzirme 

16 hf

KVY 28. hf da 
bakılmış



DEA başarısızlığında GLE/PIB + SOF ile yeniden tedavi:  Geçici 
sonuçlar

• N = 55 hasta tedaviyi tamamladı:

• Tedaviye başlayanlar KVY 12: % 93 

• Herbir protokol  KVY 12: %98

• Ciddi yan etki:
• 1ölümcül ilaç aşırı dozu
• 1 HSK (rezeke edilen)

• Tedavi başarısızlığı (n = 4):
Ø3 nonvirolojik başarısızlık

tümü aktif DİUK
ØDestek gereken önemli noktalar
Ø1 doğrulanmış virolojik yanıtsızlık
ØHalen GLE/PIB + SOF + RBV tedavisi 

süren hasta

Gane. EASL 2022. Abstr OS004.

Doğrulanmış NS5A direnci olan ve öncesinde DEA başarısızlığı 

olan HCV’li hastalarda KVY 12hf  %98

GLE/PIB + SOF kombinasyonu ile  16 hf tedavi güvenli ve etkilidir

Bu hastalarda RBV kullanılmaması tedavi etkinliğini değiştirmedi

GLE/PIB + SOF  12 haftalık tedavinin etkili olup olmayacağı belirsiz

Tedavi başarısızlığının en yaygın nedeni nonvirolojik

Tedavi uyumunu desteklemek için altyapıya ihtiyaç var!!! 
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