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OLGU

• 61 yaşında erkek 

• Vietnam'da dövme yaptırma sonucunda HCV ile enfekte 
oluyor

Green V, Roytman M. Treatment-Resistant Hepatitis C Viral Infection: A Case Report and Literature Review. Case 
Reports Hepatol. 2022



OLGU

• İntravenöz uyuşturucu kullanımı öyküsü yok 

• Kan transfüzyonu öyküsü yok 

• Alkol tüketimi mevcut

• 30 paket/yıl sigara içme öyküsü var (günde yarım paket 
içmeye devam ediyor)

• Aile öyküsünde karaciğer hastalığı veya karaciğer kanseri 
bulunmuyor



OLGU

İlk klinik muayenede;
• Vital bulguları stabil
• 74,8 kg, vücut kitle indeksi 23,68 kg/m² 

Fizik muayenesinde;
• Hepatosplenomegali var
• Skleral ikter, sarılık, periferik ödem veya asteriks tespit 

edilmedi



OLGU

Hepatit Markerları

o HBs Ag negatif 

o Anti HBc Ig M-G negatif

o Anti Delta 

o Anti HAV Ig M-G negatif

o Anti HCV pozitif

 HCV RNA 338000 IU/ml

 HCV genotip 3

 Batın ultrasonografi normal



OLGU

2019 yılı başında yapılan
 Batın ultrasonografi karaciğer parankimi hafif 

heterojen, az miktarda asit

Kronik HCV'ye bağlı kompanse siroz Child-Pugh A 



OLGU

• Tedavi sürecinde HCV RNA negatif

• Ancak KVY-12’de viral yük pozitifleşiyor

Sofosbuvir (SOF) ve Velpatasvir (VEL) 12 hafta



HCV genotip >>GT3

Hastanın o dönemde yeniden enfeksiyon için 

risk faktörleri yok

 Batın ultrasonografi normal

Ne düşünelim?
Yeniden tedavi 
başlayalım mı ?
Ne başlayalım?



OLGU

Tekrarlanan HCV genotip
testinde yine GT3 olması

Hastanın o dönemde yeniden 
enfeksiyon için risk 
faktörlerinin olmaması 

Yeniden enfeksiyon 
olasılığını azaltan 
bulgular



Tedavinin amacı
Tedavi tamamlandıktan sonraki 12 hafta içinde kalıcı 

virolojik yanıt (KVY-12) elde etmek

KVY'ye ulaşmak 
Genel sağkalımı iyileştirir 
 Karaciğer yetmezliği, fibrozis ilerlemesi, karaciğer nakli 

ve hepatoselüler karsinom (HCC) insidansı riskini azaltır



Tedavi Başarısızlığı Nedenleri

Tedavi uyumsuzluğu

Yeniden enfeksiyon

Siroz

Genotip 3 enfeksiyonu

Başlanan kombinasyonlar

İlaç etkileşileri

İlaç direnci (Dirençle ilişkili mutasyonlar (RAS'lar)

Buti M. Management of direct-acting antiviral agent failures. J Hepatol. 2015

Alghamdi AS. SASLT guidelines: Update in treatment of hepatitis C virus infection, 2024. Saudi J Gastroenterol. 2024

Hepatit C enfeksiyonunda DEA yanıtsızlık oranı %1-7



Alghamdi AS et all. SASLT guidelines: Update in treatment of hepatitis C virus infection, 2024. Saudi J Gastroenterol. 2024

GENOTİP 3 HCV ENFEKSİYONU

Tedavi Başarısızlığı Nedenleri

İyileşme oranları 
düşük

• Siroz veya 
• Daha önce tedavi 

deneyimi olan hastalarda



Tedavide Rehber 
Önerileri





Nonsirotik
Tedavi Naiv veya Deneyimli 
Kr. Hepatit C Hastasında Tedavi Önerisi

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

GT SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL/VOX SOF/LDV GZR/EBR OBV/PTV/r + DSV

1a

TN 12 weeks 8 weeks No 8–12 weeks
12 weeks (HCV RNA 

≤800,00 IU/mL)
No

TE 12 weeks 8 weeks No No
12 weeks (HCV RNA 

≤800,00 IU/mL)
No

1b
TN 12 weeks 8 weeks No 8–12 weeks

8 weeks (F0–F2)
12 weeks (F3)

8 weeks (F0–F2)
12 weeks (F3)

TE 12 weeks 8 weeks No 12 weeks 12 weeks 12 weeks

2
TN 12 weeks 8 weeks No No No No

TE 12 weeks 8 weeks No No No No

3
TN 12 weeks 8 weeks No No No No

TE 12 weeks 12 weeks No No No No

4
TN 12 weeks 8 weeks No 12 weeks

12 weeks (HCV RNA 
≤800,00 IU/mL)

No

TE 12 weeks 8 weeks No No No No

5
TN 12 weeks 8 weeks No 12 weeks No No

TE 12 weeks 8 weeks No No No No

6
TN 12 weeks 8 weeks No 12 weeks No No

TE 12 weeks 8 weeks No No No No



Kompanse Sirotik
Genotip 3 ile Enfekte
Tedavi Naiv veya Deneyimli 
Kr. Hepatit C Hastasında Tedavi Önerisi

*The presence of the NS5A RAS Y93H at baseline is by population sequencing or >15% by deep sequencing;
†Data with 12 weeks of treatment with GLE/PIB in TE patients with cirrhosis are needed
EASL. J Hepatol 2018; doi: 10.1016/j.jhep.2018.11.004;
EASL CPG HCV. J Hepatol 2018;69:461–511.

Patients infected with HCV genotype 3 with compensated cirrhosis

Availability/
performance of 
HCV NS5A 
resistance testing

Results of HCV NS5A 
resistance testing*

SOF/VEL-based regimen GLE/PIB-based regimen

SOF/VEL/VOX 
available and affordable

SOF/VEL/VOX 
not available or 

affordable
GLE/PIB
available 

Not available/
not performed

-
SOF/VEL/VOX for 

12 weeks
SOF/VEL + RBV for 

12 weeks

GLE/PIB for 12 weeks in TN or 
16 weeks in 
TE patients†

Available and 
performed

Presence of Y93H RAS at 
baseline

SOF/VEL/VOX for 
12 weeks

SOF/VEL + RBV for 
12 weeks

GLE/PIB for 12 weeks in TN or 
16 weeks in 
TE patients†

No Y93H RAS at baseline
SOF/VEL for 

12 weeks
SOF/VEL for 

12 weeks

GLE/PIB for 12 weeks in TN or 
16 weeks in 
TE patients†



Daha önce NS5A 
inhibitörü olan 

ilaçlar haricindeki
ilaçlar ile tedavi 

deneyimli, 
nonsirotik hasta

Sofosbuvir + 
Velpatasvir + 
Voxilaprevir

12 hf

Glekaprevir + 
Pibrentasvir

8 hf

Daha önce NS5A 
inhibitörü olan 

ilaçlar haricindeki
ilaçlar ile tedavi 

deneyimli, 
kompanse sirotik

hastalarda

Sofosbuvir + 
Velpatasvir + 
Voxilaprevir

12 hf

Glekaprevir + 
Pibrentasvir

12 hf

Daha önce NS5A 
inhibitörü veya 

proteaz inhibitörü 
olan ilaçlar ile 

tedavi deneyimi 
olan, nonsirotik
veya kompanse

sirotik hastalarda 

Sofosbuvir + 
Velpatasvir + 
Voxilaprevir

12 hf

(Glekaprevir + 
Pibrentasvir) 
+Ribavirin

veya 
(Glekaprevir + 
Pibrentasvir)

16 hf

Daha önce NS5A 
inhibitörü veya 

proteaz inhibitörü 
olan ilaçlar ile 

tedavi deneyimi 
olan dekompanse
sirotik Genotip
1a,1b, 4, 5, 6 

hastalarda 

(Sofosbuvir +

Ledipasvir )+

Ribavirin

24 hf

SUT   >>   RG- 01/06/2022- 31853/9 md. Yürürlük: 09/06/2022



Tüm Genotipler İçin veya Genotip Değerlendirilmesi Yapılmadığında 
Tedavi Deneyimli* Sirozu Olmayan ve Kompanse Sirotik Hastalarda Tedavi 

Önerileri

* Tedavi deneyimli;

 PegIFN-α+RBV
 PegIFN-α+RBV+SOF 
 SOF+RBV ile tedavi edilmiş hastalar

Aygen B et al. KHC Yönetimi: Uzlaşı Raporu. Klimik Dergisi 2023

SOF: Sofosbuvir, VEL: Velpatasvir, VOX: Voxilaprevir, GLE: Glekaprevir, PIB: Pibrentasvir, GRZ: Grazoprevir, EBV: 
Elbasvir



Genotiplere Göre Tedavi Deneyimli* Sirozu Olmayan ve Kompanse Sirotik
Hastalarda Tedavi Önerileri

*Daha önce PegIFN-α+RBV veya PegIFN-α+RBV+SOF veya SOF+RBV ile tedavi edilmiş hastalar 
** Direnç testi yapılırsa
 NS5A Y93H mutasyonu olan hastalar SOF/VEL+RBV ile veya SOF/VEL/VOX ile tedavi 

edilmeli 

Aygen B et al. KHC Yönetimi: Uzlaşı Raporu. Klimik Dergisi 2023

SOF: Sofosbuvir, VEL: Velpatasvir, VOX: Voxilaprevir, GLE: Glekaprevir, PIB: Pibrentasvir, GRZ: Grazoprevir, EBV: Elbasvir



OLGU

• Tedavi sürecinde HCV RNA negatif

• Ancak yine KVY-12 elde edilmemiş

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (SOF/VEL/VOX) ve 
Ribavirin (RBV)

12 hafta 



OLGU
 Hasta, her iki tedavi turunda da 

tedavi uyumu tam
 Her iki tedavi girişiminde de, tedavi 

sırasında viral yük saptanamaz 
düzeyde

 Ancak yine KVY-12’de viral yük 
yeniden pozitif



Rehber tedavi verilen hastada yanıt yoksa 
direnç testlerinin yapılmasını öneriyor

Tedavi deneyimli hastalarda

• NS5A direnç testi önerilir

• NS5A inhibitörüne dayalı tedavi başarısız olduğunda 
%90'ına kadarında NS5A RAS'ları ortaya çıkar

• Bunların çoğu birkaç yıl boyunca devam eder

• NS5A RAS'ın etkisi görecelidir ve genellikle tedavi süresini 
uzatarak veya RBV ekleyerek üstesinden gelinebilir

• HCV genotip 3'te klinik açıdan en önemli NS5A RAS'ı, VEL'e
yüksek düzeyde direnç kazandıran Y93H



DEA ile Kalıcı Virolojik Yanıt Elde Edilemeyen Hastalardaki (IFN 
kullanmamış) RAS Bölgeleri ile İn Vitro Çalışmalarda İlaç Sınıflarına Göre 
Azalmış Duyarlılık Kazandıran RAS Bölgeleri*

• İlaç grupları direnç listesi

Aygen B et al. KHC Yönetimi: Uzlaşı Raporu. Klimik Dergisi 2023



Varyantların kalıcı olup olmaması ise türlere bağlı

• NS3-4A >> tedavi bittikten sonra kademeli olarak kaybolurken

• NS5A >> 2 yıldan uzun süre kalıcı olma eğiliminde

Hepatit C dirençle ilişkili varyantlar 

Alghamdi AS. SASLT guidelines: Update in treatment of hepatitis C virus infection. Saudi J Gastroenterol. 2024



Genotip 3              NS5A direnç ilişkili RAS testi yapılmalı

RAS testi mevcut değilse / bakılamıyorsa tedaviye RBV 
eklenmesi önerilir

• G1a ile enfekte hastalarda 
 Grazoprevir/Elbasvir
 DEA deneyimlilerde Sofosbuvir/Ledipasvir verilmemeli

Alghamdi AS. SASLT guidelines: Update in treatment of hepatitis C virus infection. Saudi J Gastroenterol. 2024
TURKIYE-HEPATIT-C-TANI-VE-TEDAVI-KLAVUZU-2023

HCV direnç mutasyonlarına bakılması
• Pan-genotipik rejimlerde bazal direnç mutasyonlarının varlığının KVY 

etkisi yoktur
• Bazal direnç bakmak yerine, dirençten etkilenmeyen tedavilerin 

uygulanılması 
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VEL ve Daclatasvir (DCV) direncini öngören S62A ve Y93H

mutasyonları tespit ediliyor

NS5A direnç testi
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• HCV viremisi devam ederken NHL (diffüz büyük B hücreli 

lenfoma) tanısı konuluyor

• Rituximab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin (onkovin) 

ve prednizolon (R-CHOP) tedavisi planlanıyor



• HCV tedavisini nasıl planlayalım?

• Erteleyelim mi?

• HCV tedavisi vereceksek hangi ajanı tercih edelim?

OLGU

R-CHOP başlansın mı? 
Ne zaman ?



Khaled H.Hepatitis C virus and non-Hodgkin's lymphomas: A minireview. J Adv Res. 2017
Persico M. Efficacy and safety of new direct antiviral agents in hepatitis C virus-infected patients with diffuse large B-cell non-Hodgkin's

lymphoma. Hepatology. 2018

Son 20 yılda yapılan çalışmalar; B hücreli 
non-Hodgkin lenfoma (NHL)’nın HCV ile 
ilişkili olduğu göstermekte

• Düşük dereceli lenfomalarda, yalnızca 
antiviral tedavi lenfomanın gerilemesini 
sağlayabilmekte

• Agresif B hücreli NHL'li hastalar 
başlangıçta kemo-immünoterapi
rejimleriyle tedavi edilmeli

• Kemo-immünoterapi tamamlandıktan 
sonra tam remisyon elde edilen 
hastalarda antiviral tedavi düşünülmeli

• HCV ve NHL hastalarında Kemoterapi ile 

birlikte uygulanan DEA tedaviler agresif 

lenfomaların remisyonu etkilemede 
güvenli ve etkili



Khaled H. Hepatitis C virus and non-Hodgkin's lymphomas: A minireview. J Adv Res. 2017

 ALT ve HCV RNA düzeyleri yakından izlenmeli

 1-2 haftada bir ALT
 4 haftada bir HCV RNA 



Rehber ne diyor?

HCV ile ilişkili lenfoma, olası ilaç-ilaç etkileşimleri dikkate 
alınarak, genel önerilere göre, spesifik kemoterapi ile birlikte 
pangenotipik DEA rejimleriyle tedavi edilmelidir (B1).





İlaç-ilaç etkileşimi; HCV’de DEA ve
immünsüpresif ilaçlar arasındaki

EASL CPG HCV. J Hepatol 2018

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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• KVY -12’de; HCV RNA saptanmadı

• İleri karaciğer hastalığının komplikasyonları (Sarılık, 
spontan bakteriyel peritonit, varis kanaması veya hepatik
ensefalopati) gözlenmedi 

Ocak- Nisan 2021

Glecaprevir/Pibrentasvir (GLE/PIB 100-40 mg ) ile 
SOF 400 mg ve 
RBV 1200 mg 

16 hafta



OLGU

• KVY-12 tamamlanmadan Rituximab, siklofosfamid, 
doksorubisin, vinkristin (onkovin) ve prednizolon (R-CHOP) 
tedavisi başlanıyor



OLGU
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• İmmünosupresif tedavi sırasında HCV'nin klinik durumunda 
anlamlı alevlenme görülmüyor

• En son pozitron emisyon tomografisi taramasına göre şu 
anda kanser tedavisinde kür elde ediliyor



TEŞEKKÜRLER


