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Damar içi 
uyuşturucu 
kullanımı

1980’lerden önce
Kan taramaları başladı

(1980’lerin sonu-
1990’ların başı)

İğne batma 
yaralanmaları

Kişisel bakım ürünlerini 
paylaşma

Hemodiyaliz sırasında 
enfeksiyon

Kontamine 
iğnelerle dövme 

veya piercing 

Hepatit C Nasıl Bulaşır?



HCV Enfeksiyonu Risk Grupları 

• Sık kan ve kan ürünü transfüzyonu olanlar

• Riskli cinsel davranış öyküsü olanlar (Eşcinsel/biseksüel erkekler, çoklu cinsel 

partner, seks işçileri)

• Diş tedavisi ve tıbbi girişim geçirenler

• Organ nakli olan hastalar

• Anti-HCV pozitif annelerin çocukları

• İmmunsüpresif hastalar

WHO Global Health sector strategy on viral hepatitis2016–2021. Available at http://www.who.int/hepatitis/strategy2016-2021/ghss-hep/en).



• Ortak kapalı alanlarda yaşayanlar (hapishane, kreş, bakımevi, askeri koğuş)

• Aile içi temas riski olanlar 

• Ortak ‘kişisel hijyenik eşya’ kullanım öyküsü olanlar 

• Meslek grupları (sağlık çalışanları, berber, beden işçileri, kuaförler vb.)

• Ko-enfeksiyon varlığı (HBV, HIV)

• Dövme, piercing, toplu sünnet öyküsü olanlar

WHO Global Health sector strategy on viral hepatitis2016–2021. Available at http://www.who.int/hepatitis/strategy2016-2021/ghss-hep/en).

HCV Enfeksiyonu Risk Grupları 



HCV Enfeksiyonunun Karaciğer Dışı Etkileri

Kronik Hepatit C enfeksiyonu olan hastaların yaklaşık %75’inde karaciğer dışı belirtiler gelişir.
Karaciğer dışı belirtiler hastayı hekime yönelten ilk neden olarak görülebilir.

Renal yetmezlik

Troid disfonksiyonu

Periferal nöropati

Deri belirtileri

Göz belirtileri

Kardiyovasküler/metabolik
hastalıklar

Muskuloskeletal ve
bağ doku hastalıkları

Pulmoner fibrosis

Kriyoglobulinemi

Nöropskiyatrik belirtiler

Fertilite azalması

Tip II diyabet

Cacoub P, et al. Dig Liver Dis 2014; 46(Suppl 5):S165–S173; Negro F, et al. Gastroenterology 2015; 149:1345–1360 
Englert Y, et al. Fertil Steril 2007; 88:607–11; Samuel DG & Rees IW. Frontline  Gastroenterol 2013; 4:249–254 

Hematolojik hastalıklar/ 
Malignensiler



Kronik HCV Enfeksiyonu Multisistemik Bir Hastalıktır



Translasyon ve
poliprotein 
işlenmesi

NS3/4
proteaz

inhibitörleri

HCV Yaşam döngüsü ve Doğrudan Etkili Antiviraller için hedefler (DEA’ler)

Reseptör 
bağlanması ve 
endositozis

Transport 
ve salınım

Virion 
birleşmesi

RNA replikasyonu

Füzyon ve 
kılıfından 
sıyrılma

(+) RNA

Membranous 
web

NS5B polimeraz
inhibitörleri

Nucleos(t)ide
Non-nucleoside

NS5A inhibitörleri

Replikasyon ve birleşme

Adapted from Manns MP, et al. Nat Rev Drug Discov. 2007;6:991-1000. 

-previr

-asvir

-buvir

Voxileprevir
Simeprevir
glekaprevir

Velpatasvir
Ledipasvir
Pibrentasvir

Sofosbuvir
Tegobuvir
Filibuvir



Ülkemizde HCV Genotip Dağılımı

GILEAD CONFIDENTIAL AND PROPRIETARY 8

Gürbüz Y, Tülek N, Tütüncü EE, et al. Balkan Med J. 2016; 33: 18-26 
Tözün N, et al. Clin Microbiol Infect. 2015; 21(11): 1020-6.
.Altuğlu İ, et al. Turk J Gastroenterol. 2013; 24(4): 349-55
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PANFİBROTİK, PANGENOTİPİK tedavi yaklaşımı

10

8 Hafta 12 Hafta

F 0 F 1 F 2 F 3 F 4 CTP A CTP B CTP C

Fibroz Seviyesi CTP Skoru

12 Hafta + RBV*

PANFİBROTİK Yeniden tedavi

12 Hafta

24 Hafta + 
RBV*

Referans: 1.VOSEVİ ®▼ KUB 19.03.2021, 2. SOF/LED ®▼ KUB 21.02.2022
3. Sosyal Güvenlik Kurumu 1 Haziran 2022 tarih, 31853 sayılı Saglık Uygulama Tebliği.
*RBV:Ribavirin
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▼Bu ilaç ek izlemeye tabidir

SOF/VEL/VOX

SOF/LED



LDV/SOF
Günde 1 tablet

SOF/VEL/VOX
Günde 1 tablet

GLE/PIB
Günde 3 tablet

GT 1, 4, 5, 6 GT 1-6 PANGENOTİPİK GT 1-6 PANGENOTİPİK

Naive Non sirotik
8 hafta

Naive Non sirotik
8 hafta

Naive dekomp s. 12+RBV Sirozlarda 12 hf 
Dekomp S kullanılmaz

Sirozlarda 8 hf 
Dekomp S kullanılmaz

Dekompanse hastalarda 
Yeniden tedavide 24+RBV

Her türlü tedavi deneyimli 
hastanın yeniden tedavisi 12 hf

NS5A naive non siroz 8
NS5A naive siroz 12

NS5A deneyimli 16 (SB onayıyla)

Tedavi Seçeneklerimiz ve Farklılıkları



SOF

VEL

12 hafta

SOF

VEL

VOX

8 hafta

Basit Endikasyon (pangenotipik)
Tedavi naive 8 hf
Sirotik hastalar 12 hf
Yeniden tedavi 12 hf

SOF/VEL’e, Voxilaprevir ilavesi ile potens güçlendirilmiştir ve
tedavi süresi 12 haftada 8 haftaya kısaltılmıştır

SOF/VEL/VOX: Naive/Tedavi Deneyimli Hastalar için 
Etkili ve Kısa Süreli Tedavi Seçeneği



VOSEVI Endikasyon Tablosu

§ SOF/VEL/VOX tedavisi Türkiye’de daha önceden tedavi edilmiş 

• PROD 
• SOF/LED  
• SOF + RBV
• SOF + PegINF + RBV tedavileri başarısızlıklarında endikedir 

• SOF/VEL/VOX 8 hafta kullanmış hastaların yeniden tedavisinde de 
endikedir

• GLE/PIB tedavi başarısızlıklarında gerçek yaşamda etkililiğini göstermiştir 



VOSEVI Özel Hasta Gruplarında Kullanımı

• eGFR >30 üzerinde 
SOF/VEL/VOX  kullanılabilir

• eGFR <30 altında verisi vardır 
ancak sınırlıdır, KUB bilgisini 
değiştirecek düzeyde değildir.

• Renal transplant sonrasında 
eGFR yükseldiği ve tedavi 
süresi kısa süreli olduğu için 
Renal TX hastalarında 
kullanılabilir

• PI içerdiği için GLE/PIB gibi 
dekompanse hastalarda 
kullanılmaz

• SOF/VEL/VOX erişkinlerde 
kullanılır, adölesanlarda 
kullanılmaz



POLARIS 1-2-3-4¹⁻² (Faz 3 Çalışmaları)

15

POLARIS-1 POLARIS-4
N = 415 N = 333

Plasebo (n=152)

SOF/VEL/VOX
12 hafta (n=263)

SOF/VEL/VOX
12 hafta (n=182)

SOF/VEL 
12 hafta (n=151)

Non-NS5A-
deneyimli
± Siroz

DAA-Tedavi Deneyimli²

NS5A-
deneyimli
± Siroz

GT 1 2 3 4 5 6 GT 1 2 3 4 5 6

POLARIS-3POLARIS-2
N = 941
± Siroz

N = 219

GT 1 2 3 4 5 6GT 1 2 3 4 5 6

Siroz

SOF/VEL/VOX
8 hafta (n=501)

SOF/VEL 
12 hafta (n=440)

SOF/VEL/VOX
8 hafta (n=110)

SOF/VEL
12 hafta (n=109)

DAA-Tedavi Deneyimsiz¹

Jacobson IM, Gastroenterology 2017;153:113–122. 2.Bourliere M. NEJM. 2017 Jun 1;376(22):2134-2146



POLARIS 1-4¹⁻² Etkililik (ITT Analiz)*
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SV
R

12
 (%

)

253
263

177
182

476
501

106
110

POLARIS-1² POLARIS-4² POLARIS-2¹ POLARIS-3¹
12 hafta 8 hafta 8 hafta

GT 1-6
NS5A-deneyimli

GT 1-4
DAA-deneyimli

(No NS5A)

GT 1-6
DAA-naïve, 

GT 3 siroz hariç

GT 3, siroz
DAA-naïve  

Toplam
12 hafta

SOF/VEL/VOX, tüm HCV hastaları için bir SVR sağlar¹⁻²

1-Jacobson IM, Gastroenterology 2017;153:113–122. 2-Bourliere M. NEJM. 2017 Jun 1;376(22):2134-2146

*Tüm çalışmalara kompanse siroz 
hastaları dahil edilmiştir.



POLARIS 2-3¹
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POLARIS-3POLARIS-2
N = 941
± Siroz

N = 219

GT 1 2 3 4 5 6GT 1 2 3 4 5 6

Siroz

SOF/VEL/VOX
8 hafta (n=501)

SOF/VEL 
12 hafta (n=440)

SOF/VEL/VOX
8 hafta (n=110)

SOF/VEL
12 hafta (n=109)

DEA-Tedavi Deneyimsiz¹

Jacobson IM, Gastroenterology 2017;153:113–122. 



POLARIS-2¹
DEA-Deneyimsiz* HCV GT 1–6 ± Siroz (GT 3 Siroz hariç)
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Hf 0 Hf 12 Hf 24

SOF/VEL/VOX

SOF/VEL

n=501

n=440

Hf 8 Hf 20

Başlangıç hasta özellikleri
SOF/VEL/VOX

8 Hafta
n=501

SOF/VEL
12 weeks

n=440

Ort. yaş, yıl (aralık) 53 (18–78) 52 (19–82)

Siroz, n (%) 90 (18) 84 (19)

Genotip, n (%)

1a 
1b
Diğer

169 (34)
63 (13)
1 (<1)

172 (39)
59 (13)
1 (<1)

2 
3
4

63 (13)
92 (18)
63 (13)

53 (12)
89 (20)
57 (13)

5
6
Bilinmeyen

18 (4)
30 (6)
2 (<1)

0
9 (2)

0

IFN-deneyimli, n (%) 118 (24) 100 (23)

SVR12

SVR12

.Jacobson IM, Gastroenterology 2017;153:113–122

*Daha önce tedavi görmemiş veya IFN bazli bir rejimle tedavi görmüş ve önceden DEA'ya maruz kalmamış
. 



POLARIS-2¹
Tedavi deneyimsiz nonsirotik hastalarda 8 hafta SOF/VEL/VOX etkililiği 
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SV
R

12
, %

155
169

1
1

30
30

216
232

477
501

Referans: 1.Jacobson IM, Gastroenterology 2017;153:113–122. (Genel olarak takipten çıkan hasta: 3)
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%18 sirotik hasta

Türkiye’de Genotip 1b dominant olarak saptanmaktadır



POLARIS 1-4¹ 
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POLARIS-1 POLARIS-4
N = 415 N = 333

Plasebo (n=152)

SOF/VEL/VOX
12 hafta (n=263)

SOF/VEL/VOX
12 hafta (n=182)

SOF/VEL 
12 hafta (n=151)

Non-NS5A-
deneyimli
± Siroz

DEA- Tedavi Deneyimli¹

NS5A-
deneyimli
± Siroz

GT 1 2 3 4 5 6 GT 1 2 3 4 5 6

.Bourliere M. NEJM. 2017 Jun 1;376(22):2134-2146



POLARIS-1¹
NS5A Deneyimli HCV GT 1–6 hastalarında 12 Hafta SOF/VEL/VOX Tedavisi
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Hf 0 Hf 12 Hf 24

SOF/VEL/VOX
Plasebo

n=263
n=152
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Başlangıç özellikleri
SOF/VEL/VOX

12 Hafta
n=263

Plasebo
12 hafta
n=152

Ort. yaş, yıl (aralık) 58 (27–84) 59 (29–80)

Siroz, n (%) 121 (46) 51 (34)

Genotip, n (%)

1a
1b
Diğer

101 (38)
45 (17)
4 (2)

117 (77)
31 (20)
2 (1)

2 5 (2) —
3 78 (30) —
4 22 (8) —
5
6
Bilinmeyen

1 (<1)
6 (2)

1 (<1)

0
2 (1)

0
Ort. HCV RNA, log10 IU/mL (aralık) 6.3 (1.6–7.7) 6.3 (3.7–7.6)
Resistance Associated Substitutions, n (%)
sadece NS5A / sadece NS3 / NS3+NS5A, n (%)

208 (83)*
127 (50.6) / 9 (3.6) / 72 (28.7) —

.Bourliere M. NEJM. 2017 Jun 1;376(22):2134-2146



Yeniden tedavide SOF/VEL/VOX 12 hafta¹
NS5A deneyimlilerde GT 1–6 SVR oranları 
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SV
R

12
, %

45
45

20
22

74
78

6
6

97
101

5
5

1
1

146
150

GT 1a GT 2 GT 3 GT 4 GT 5 GT 6GT 1bGT 1

Bourliere M. NEJM. 2017 Jun 1;376(22):2134-2146



POLARIS-1: Yeniden tedavide SOF/VEL/VOX 12 hafta¹ 
Daha önceki NS5A Tedavileri (%)

23

H
as

ta
la

r, 
%

LDV DCV OMB Diğer*

133
263

70
263

30
263

33
263
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Bourliere M. NEJM. 2017 Jun 1;376(22):2134-2146

*Diğerleri arasında SOF/VEL başarısızlıkları, EBR/GZR başarısızlıkları ve diğer araştırma kombinasyonları ve/veya
durdurulan programlardan alınan ilaçlar yer almaktadır.
3 hasta hem LDV hem de DCV tedavisi aldı; DCV, daklatasvir; LDV, ledipasivir; OMB, ombitasvir. 



POLARIS-4¹ 
Non-NS5A DEA-Deneyimli HCV GT 1–4 Hastalarda SOF/VEL/VOX vs SOF/VEL 

24

SOF/VEL/VOX
12 Hf*

SOF/VEL
12 Hf

SV
R

12
, %

177/182 136/151

* SOF/VEL/VOX için önceden belirlenmiş %85 performans hedefi ile karşılaştırıldığında üstünlük için p <0,001

Genel SVR 12
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Bourliere M. NEJM. 2017 Jun 1;376(22):2134-2146
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H
as

ta
, %

47 5

POLARIS-4¹ 
Non-NS5A DEA-Deneyimli HCV GT 1–4 Hastalarda SOF/VEL/VOX vs SOF/VEL 

Önceki DEA HCV Tedavisi
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NS5B NS5B + NS3 Diğer

Diğer NS5B; Mericitabine (n=7); 
Diğer NS5B+NS3; deleobuvir+faldaprevir (n=14), 
mercitabine+danoprevir (n=8) ve SOF+telaprevir 
(n=6); 
Önceden DEA almayan 1 hasta çıkarılmıştır.
SMV= simeprevir; SOF= sofosbuvir.

Bourliere M. NEJM. 2017 Jun 1;376(22):2134-2146
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SOF/VEL/VOX 12 Hafta (n=182)

Xx
xx

Xx
xx

Xx
xx

Xx
xx

Xx
xx

SV
R

12
, %

53
54

19
19

51
54

31
31

23
24

GT 1a GT 2 GT 3 GT 4GT 1b

POLARIS-4¹ 
Non-NS5A DEA-Deneyimli HCV GT 1–4 Hastalarda SOF/VEL/VOX vs SOF/VEL 
Genotiplere göre SVR sonuçları
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Bourliere M. NEJM. 2017 Jun 1;376(22):2134-2146



ABD TRIO kohortu
Kurtarma tedavisi olarak SOF/VEL/VOX 12 hafta ve GLE/PIB 16 hafta 
(Doğrudan karşılaştırma)

Başlangıç
Karakteristikleri

Sof/Vel/Vox
n=176

Gle/Pib
n=55

Erkek, n (%) %77 %73

Ort. yaş, yıl 61 62

GT 1, n (%) %78 %82

GT 3, n (%) %16 %9

Siroz, n (%) %35 %35

Daha önceden 
Led/Sof tedavisi, n (%) %58 %64

94 98 97 100
84 85 85 85

0

20

40

60

80

100

ITT PP ITT PP

SV
R1

2,
 %

Sof/Vel/Vox Gle/Pib

46/
55

166/
176

46/
54

166/
169

33/
39

38/
39

33/
39

38/
38

Başlangıçları 
eşleştirildikten sonra

Tam Analiz

p=0.017 p<0.001 p=0.048 p=0.012

§ SVR elde edememe nedenleri
§ Sof/Vel/Vox: Virolojik başarısızlık (3/10)
§ GLE/PIB: Virolojik başarısızlık (8/9)

DEA başarısız/nüks görülen hastalarda, SOF/VEL/VOX; GLE/PIB’e göre istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde 
yüksek ITT ve PP oranları saptanmış 

Flamm SL, et al.  AASLD 2019. 1500



Gerçek Yaşamda her türlü DEA Başarısızlıklarının Ardından Kurtarma Tedavisi 
Olarak Vosevi 12 hf / KVY12

Vermehren J, et al. EASL 2019; Poster THU-188, Degasperi E, et al. J Hepatol 2019;71:1106–15, Hezode C, et al. EASL 2019; Poster THU-142, Garcia F, et al.  AASLD 2019. 1658, Ruane P, et al. J Viral Hepat 2019;26:770–3 Saxena V, et al. 
AASLD 2018; Poster #705, Covert E, et al. AASLD 2018; Poster #583, Onofrio F, et al. AASLD 2019; Poster #1631

GLE/PIB



GLE/PIB Yanıtsız Hastalarda SOF/VEL/VOX Deneyimi

Almanya, İtalya, İspanya, Avusturya ve İsviçre’de Gerçek Yaşam Verileri

Başlangıç Karakteristikleri n=90
Erkek, n (%) 70 (79)
Yaş, yıl 54 (45-63)
Medyan Virolojik Yük, log10 IU/mL 6.1 (5.3-6.6)
GT 1a / 1b / 2a veya 2c / 3a / 4d, % 26 / 11 / 22 / 40 / 1
Siroz, n (%) 10 (12)
8 hafta GLE/PIB deneyimi, n (%) 80 (91)
RAS, n/N (%)

NS5A
NS3
NS5B
NS5A+NS3 veya NS5B

53/85 (62)
13/83 (16)
3/78 (4)
10 (11)

33 hasta 
Sof/Vel/Vox ile 
tedavi edildi

G/P Yanıtsız hastalarda
SOF/VEL/VOX ile %100 SVR12

SOF/VEL/VOX 

Garcia F, et al.  AASLD 2019. 1658



§ SOF/VEL/VOX dekompanse siroz hariç, naiv veya tedavi deneyimli, tüm genotiplerde etkili olan 
bir doğrudan etkili antiviraldir

§ SOF/VEL’e VOX eklenince tedavi süresi kısalmış, tedavinin potensi artmıştır. 

§ 8 hafta SOF/VEL/VOX kullanmış olan hastaların yeniden tedavisi 12 hafta SOF/VEL/VOX ile 
olabilmektedir

§ SOF/VEL/VOX, GLE/PIB başarısızlıklarında da kullanılabilmektedir

§ Ülkemizde geçmişte uygulanan tedavilerin olası başarısızlıklarında SOF/VEL/VOX 
kullanılabilmektedir

§ Eliminasyonun hedeflendiği günümüzde, SOF/VEL/VOX tedavi seçeneği olarak kullanıma 
sunulmuştur

VOSEVİ’nin Türkiye’deki hastalara kazandırdıkları



Gelecekten beklentiler
§ Tüm hasta gruplarında yüksek etkinlik (>%95)

§ Güvenli rejim

§ Kolay kullanım

§ 8 haftalık tedavi

§ ‘Tedavisi zor’ hasta gruplarında da etkinlik
§ Primer cevapsız/nüks
§ Karaciğer sirozu
§ Transplant hastaları
§ Dekompanse sirotikler
§ Yeniden tedavi ile beraber artan tam kür olanağı

§ Pangenotipik tedavi

§ Düşük ilaç-ilaç etkileşimi 

§ Tek tablet rejimi

§ %0 direnç



İlaç ilaç etkileşimleri

3
2

EASL CPG HCV. J Hepatol 2018;69:461–511.



HCV DEA'lar ve antiretroviral ilaçlar- ilaç ilaç etkileşimleri (DDI)

*Known or anticipated increase in tenofovir concentrations in regimens containing tenofovir disoproxil fumarate. Caution and frequent renal monitoring
EASL CPG HCV. J Hepatol 2018;69:461–511.

No clinically significant interaction expected

Potential interaction which may require a 
dosage adjustment, altered timing of 
administration or additional monitoring
These drugs should not be coadministered



HCV DEA'ları ile yasa dışı/eğlence amaçlı uyuşturucular veya 
kötüye kullanılan uyuşturucular arasındaki DDI'lar

EASL CPG HCV. J Hepatol 2018;69:461–511.

No clinically significant interaction expected

Potential interaction which may require a dosage adjustment, 
altered timing of administration or additional monitoring
These drugs should not be coadministered



HCV DEA'lar ve lipid düşürücü ilaçlar arasındaki DDI'ler

EASL CPG HCV. J Hepatol 2018;69:461–511.

No clinically significant interaction expected

Potential interaction which may require a dosage adjustment, 
altered timing of administration or additional monitoring
These drugs should not be coadministered



HCV DAA'ları ve merkezi sinir sistemi ilaçları arasındaki DDI'ler

EASL CPG HCV. J Hepatol 2018;69:461–511.

No clinically significant interaction expected

Potential interaction which may require a 
dosage adjustment, altered timing of 
administration or additional monitoring
These drugs should not be coadministered



HCV DEA'lar ve kardiyovasküler ilaçlar arasındaki DDI'ler

EASL CPG HCV. J Hepatol 2018;69:461–511.

No clinically significant interaction expected

Potential interaction which may require a 
dosage adjustment, altered timing of 
administration or additional monitoring
These drugs should not be coadministered



HCV DEA'lar ve immünosupresifler arasındaki DDI'ler

EASL CPG HCV. J Hepatol 2018;69:461–511.

No clinically significant interaction expected

Potential interaction which may require a dosage adjustment,
altered timing of administration or additional monitoring
These drugs should not be coadministered



HCV DEA'lar ile antiplateletler ve antikoagülanlar arasındaki DDI'lar

EASL CPG HCV. J Hepatol 2018;69:461–511.

No clinically significant interaction expected

Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of administration or 
additional monitoring
These drugs should not be coadministered
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Tedavi Almamış
Hastalar

NS5A Dışında 
Tedavi Deneyimli

NS5A veya PI Deneyimli

Non Sirotik 8 hf 
SOF/VEL/VOX

8 hf 
GLE/PIB

12 hf
SOF/VEL/VOX

8 hf
GLE/PIB

12 hf SOF/VEL/VOX
(16 hf GLE/PIB Sağ. Bak. onayı ile)

Kompanse Siroz 12 hf 
SOF/VEL/VOX

8 hf
GLE/PIB

12 hf
SOF/VEL/VOX

12 hf
GLE/PIB

12 hf SOF/VEL/VOX
(16 hf GLE/PIB Sağ. Bak. onayı ile)

Dekomp. Siroz 12 hf SOF/LED+RBV
(GT 1,4,5,6)

24 hf SOF/LED+RBV
(GT 1,4,5,6)

01 Haziran 2022 tarihli, 31853 sayılı SGK - Sağlık Uygulama Tebliği
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