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Ozet

Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Vi-
ral Hepatit Calisma Grubu, dliinyada yaklasik olarak 170 milyon
kiside bulunan kronik hepatit C virusu (HCV) infeksiyonunun
yonetimine iligkin bir uzlasi raporu hazirlamak tzere bir toplan-
t1 diizenlemistir. Raporda konuyla ilgili literatiir ve uluslararasi
kilavuzlar, HCV infeksiyonunun epidemiyolojisi ve dogal seyri,
kronik hepatit C (KHC)'nin (ilke ekonomisine maliyeti, akut he-
patit C (AHC) ve KHC tanisi, AHC tedavisi, KHC'de tedavinin
amaglari, tedavi yanitlarinin tanimlari, tedavinin sonlandiriima

Abstract

Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish Society of Clini-
cal Microbiology and Infectious Diseases convened a meeting to
develop a consensus report on management of chronic hepati-
tis C virus (HCV) infection, a global public health problem, af-
fecting nearly 170 million people worldwide. Relevant literature
and international guidelines were reviewed, and recommenda-
tions agreed are presented at the end of each section such as
epidemiology and natural history of HCV infection, economic
burden of chronic hepatitis C (CHC), diagnosis of acute hepatitis
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olgitleri, tedavi Oncesi yapilmasi gerekenler, tedavi indikasyonlari,
KHC tedavisi, ilag yan etkilerinin izlemi ve yonetimi, tedavi basarisini
artiran faktorler, kalici virolojik yanit alinan hastalarin izlemi, KHC
tedavisinin kontrindikasyonlari, kalici virolojik yanit alinamayan has-
talarda yeniden tedavi, tedavi verilemeyen ve tedaviyle kalici virolo-
jik yanit alinamayan hastalarin izlemi ve hepatit C'den korunma gibi
bolimler halinde gézden gecirilmis ve Uzerinde uzlasilan Oneriler
her bolimun sonunda sunulmustur. Bu onerilerden segilmis birkagi
asagida siralanmistir: [1] HCV infeksiyonu olan hastalarin yaklasik
%75-85'inde kroniklesme izlendigi, kroniklesen hastalarin %20’sinde
20 yil icinde siroz gelisebilecegi, bunlarda da hepatoseliler karsi-
nom gelisme riskinin yilda %1-4 oldugu akilda tutulmalidir. [2] HCV
infeksiyonunda HCV RNA'ya ek olarak, tedavi suresini ve tedaviye
yanit olasihdini belirlemek icin tedavi 6ncesi donemde genotip ta-
yini yapilmalidir. [3] Ongériilen yanit hizlarinin mevcut rejimlerden
hicbirine karsi yeterli olmadigi bir durum s6z konusuysa, hasta daha
iyi yanit alinabilecek tedavi rejimleri kullanima girene degin bekle-
tilmelidir.
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C (AHC) and CHC, treatment of AHC, goals, endpoints, stopping rules
and pre-therapeutic assessment of CHC therapy, indications for treat-
ment, treatment of CHC, monitoring and managing treatment safety
and side effects, measures to improve treatment adherence, post-
treatment follow-up of patients who achieve a sustained virological
response, contraindications to therapy, retreatment of non-sustained
virological responders, follow-up of untreated patients and of patients
with treatment failure, and prevention of HCV infection. Examples of
some selected recommendations are as follows: [1] It should be kept in
mind that approximately 75-85% of people who become infected will
develop chronic HCV infection, up to 20% of them develop cirrhosis
within 20 years, and the average annual risk of hepatocellular carcino-
ma among them is 1-4%. [2] In addition to the HCV RNA quantification,
the HCV genotype should be assessed to provide relevant information
with respect to treatment duration and different response rates prior
to treatment initiation. [3] If predicted response rate is not appropriate
to any of the existing regimens, the patient should be kept waited until
alternative therapeutic options become available.

Klimik Dergisi 2014; 27(Suppl. 1): 19-39.
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Epidemiyoloji

Hepatit C virusu (HCV) infeksiyonu global dlgcekte dnem-
li bir halk saghgi sorunudur. Saglik politikalarini kanita bagl
olarak olusturmak ve kaynaklar akilci olarak kullanmak igin
HCV infeksiyonunun epidemiyolojisinin ve hastalik ytkiinin
bilinmesi buyuk 6nem tasimaktadir (1).

Diinya Saglik Orgi]t[j’nijn hastalik yuku raporlarina gore
akut hepatit C (AHC) infeksiyonuna bagli olarak diinyada 54
000 olim ve 955 000 olumsuz saglik durumu oldugu tahmin
edilmektedir. HCV infeksiyonunun neden oldugu hastalik yu-
kiinin en 6nemli kismini ise kronik infeksiyona bagli sekeller
olusturmaktadir (1). Gliniimuzde dlinyada kabaca diinya ni-
fusunun %3’tnln, yaklasik 170 milyon kisinin kronik hepatit
C (KHC) infeksiyonu oldugu ve HCV'ye bagh siroz ve karaci-
ger kanseri gibi komplikasyonlarla yilda yaklasik 350 000 kisi-
nin yasamini yitirdigi tahmin edilmektedir (2).

Bulasma Yollari

HCV’nin yayillmasi hemen daima infekte kan ve kan trtnle-
ri aracihgiyla olmaktadir. HCV infeksiyonu infekte vericilerden
organ transplantasyonu yapilan alicilarda da geligir. HCV'nin
bulagabilmesi icin kisinin saptanabilir diizeyde viremisi ol-
malidir. Diger vicut sivilarinin HCV yéniinden infektivite po-
tansiyeli sinirlidir (3-6). HCV'nin perinatal ve heteroseksiel
bulasma riski dusuktir. Viremik annelerin ¢ocuklarinda ver-
tikal bulasma sonucunda karsilasilan infeksiyon sikhdi %5’in
altindadir. Viral ylikin ylksek olmasi bulasma riskini artirir.
KHC'si olan gebelerde su anki tedavi segeneklerinin kullanil-
masi fetus acgisindan glivenli degildir. Membran riptiriinin
slresi 6 saati gectiginde vertikal bulagma riski artar. Fetusun
monitorizasyonu icin sach deri elektrodlari ve intrauterin ba-
sing kateteri kullaniimasi vertikal bulagsma riskini artirabilir.
Dogumun hangi yolla oldugu infeksiyon hizlarini degistirmez.
Dodum anindaki gestasyonel yas ya da koryoamniyonit var-
l1g1, vertikal gecisi etkilemez. HCV bulagmasi agisindan anne
situyle ya da biberonla besleme arasinda bir fark yoktur.
Meme ucunda catlak, kanama ya da travma olmasi bulagsma
riskini artirabilir (7). Cok esli bireylerde ve seks isgilerindeki
HCV prevalansi nispeten yiksektir. Buna karsilik uzun sire-

li tek eslilikte kronik hepatiti olan esten HCV bulasmasi riski
%5’in altindadir. AHC sirasinda sekstiel yolla bulasma riski
daha yuksektir. "Human immunodeficiency virus" (HIV) ko-
infeksiyonu olanlarda HCV’'nin seksuel ve vertikal bulasma
riski, muhtemelen HCV RNA diizeylerinin yliksek olmasindan
dolayi, daha fazla olabilir. Antiretroviral tedavinin bu riski bii-
yuk olciide azaltmasi olasidir. Erkeklerle seks yapan erkekler
arasinda HCV bulasma riski, HIV, hepatit B virusu (HBV) ve
sifilise oranla daha diisiik olsa da, bu yolla bulasma 6zellikle
Bati lilkelerinde giderek 6nem kazanmaktadir (8).

Toplum iginde HCV bulagmasinda, glivenli olmayan ge-
recglerle yapilan dovme, “piercing”, akupunktur ya da haca-
mat gibi islemlerin, dis tedavilerinin, kan kardesligi gibi riti-
ellerin ve berberlerin de rolii olabilir (5). Givenli injeksiyon
uygulamalari da dahil olmak uzere, kuskulanilan ya da dog-
rulanmis bir infeksiyon durumu olsun olmasin, saglik baki-
minin sunuldugu her ortamda, tim hastalara uygulanmasi
gereken standard onlemlere uyuldugu slirece nozokomiyal
HCV bulagmasi riski distktir (9).

1990’lardan 6nce HCV infeksiyonunun baslica bulasma
yollar kan transflizyonu, glivenli olmayan injeksiyon islemle-
ri ve damarici ilag bagimliligiydi. Gelistirilen imminoessey-
ler ve nukleik asid testleriyle kan trlinlerinin HCV antikorlari
yoniinden taranmasi, transfiizyonla iligkili HCV bulagmasinin
neredeyse ortadan kalkmasini saglamistir. Ornegin bagisla-
nan kanlarda HCV RNA'nin da tarandigi ABD’de HCV bulas-
ma riski 1: 100 000'nin altina inmistir. Solvent-deterjan ve di-
ger virus inaktivasyon iglemleri, HCV'nin immun globulin gibi
kan Grunleriyle bulagma riskini de etkin bir bicimde ortadan
kaldirmistir (6). Yeni ortaya ¢cikan HCV infeksiyonlari arasinda
guvenli olmayan tibbi ya da cerrahi iglemlerle iliskili olanlar
da ¢ok az sayidadir ve genellikle infeksiyon kontrol protokol-
lerine uyulmamasindan kaynaklanir. Bulasmadan sorumlu
vektor olarak multidoz serum soliisyonlar, kateter yikamakta
kullanilan heparin flakonlari, radyofarmasoétik preparatlari ve
kolonoskopun saptandigi durumlar bildirilmistir. Hemodiya-
liz Gnitelerindeki nozokomiyal HCV bulagmasinin baslica ne-
denleri ylizeylerin kontaminasyonu, el hijyenine uyulmamasi
ve eldiven kullanilmamasidir. Saglik ¢alisanlarinin karsilasti-
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Tablo 1. HCV infeksiyonunun Dogal Seyrini Etkileyen
Faktorler (17)

Konak Faktorleri Viral Faktorler

infekte olunan yas inokulum miktari

infeksiyonun gecis sekli ve siiresi Viral yik

Cinsiyet/ irk Viral genotip

HIV ve HBV ile koinfeksiyon durumu
Alkol ve sigara kullanimi
Hemokromatoz

Nonalkolik steatohepatit ve obezite
Sistosomiyaz

Genetik faktorler (MHC haplotipi)

g1 tim igne kazalarinin HCV ile infekte hastalara ait olanlari
%1-2 kadardir. Bu hastalardan kazayla HCV bulagsmasi riskinin
(~%3) yeri, HIV (~%0.3) ve HBV (~%30) ile infekte hastalardan
bulagsma riski arasina diismektedir. Belgelenmis HCV bulas-
malarindan ¢odu kez Iimenli igneler sorumlu olmakla birlik-
te HCV infeksiyonu konjunktivaya sicramis kanla ve liimensiz
igneyle de bulasabilir. Bu risklere karsin dis hekimleri de da-
hil olmak Uzere saglk calisanlari arasindaki HCV infeksiyonu
prevalansi genel toplumdakinden fazla degildir. HCV saglk
calisanlarindan hastalara da bulasabilir (5). Gliniimizde HCV
infeksiyonlarinin gogundan, madde bagimhilarinca kullanilan
kontamine igne ve diger malzemeler sorumludur. Bu grupta
yilda %5-25’lik bir HCV infeksiyonu insidansi s6z konusudur.
KHC olanlarin tedavi edilmesi, HCV'nin madde bagimlilari
arasinda yayilmasini azaltacak bir yaklagim olabilir (10).

Prevalans

KHC infeksiyonunun diinyadaki prevalansi asagidaki gibi
Ozetlenebilir (2): [1] Dislik prevalans (<%2.5): Kuzey Amerika,
Avrupa, Avustralya ve Uzak Dogu; [2] orta prevalans (%2.5-
10): bazi Akdeniz Ulkeleri, Giney Amerika ve Ortadogu; [3]
yuksek prevalans (>%10): Misir, Burundi, Gabon, Kamerun,
Ruanda, Yeni Gine, Bolivya ve Mogolistan.

Diinya Saghk Orgiitii’'niin 2013 yilinda yayimlanan ve
1990-2005 yillarini kapsayan son hastalik ylikii raporuna gore
dinyadaki prevalansin %2.3'ten %2.8'e ylkseldigi ve tahmini
hasta sayisinin da 122 milyondan 185 milyona c¢iktigi bildiril-
mektedir. Bu raporda diinya 21 bolgeye ayrilarak incelenmek-
te ve llkemiz Kuzey Afrika/Ortadogu bolgesi igcindeki (ilkeler
arasinda gosterilmekte ve bu bolgenin ortalamasi %3.6 (3.2-
4.1) olarak orta diizeyde prevalansa sahip olarak bildirilmek-
tedir (1). Bir¢ok kisitlamalar olan bu rapordaki oran tlkemiz-
deki prevalansi gercek anlamda yansitmamaktadir.

Ulkemizdeki duruma gelince, Tiirk Kizilayi'nin 2008-2012
yillari arasinda asker ve sivil donorlerden topladigi 5 011 701
Unite kanda bildirdigi anti-HCV pozitifligi %0.03'tir. 2007-
2011 yillan arasinda farkli cografi bolgelerden gelen anti-HCV
pozitiflik oranlar ise %0.2-0.5 arasinda bulunmustur. Son 10
yilda farkli merkezlerden gelen donér taramalarinda 5 mil-
yona yakin dondrde anti-HCV pozitifligi %0.3 olarak bildiril-
mistir. Bu oranin daha dnceki yillarda bildirilen %0.6 oranina
gore anlamli bir azalmay: isaret ettigi gosterilmistir. Genel

olarak Kizilay ve diger taramalarin sonuglarindaki farklar, bi-
yuk olasilikla Kizilay don6r havuzunda geng yastaki askerlerin
onemli oranda yer almasinin neden oldugu kohort etkisinden
kaynaklanmis olabilir (11).

Viral Hepatitle Savasim Dernegdi ve Tirk Karaciger Aras-
tirmalari Dernegi'nin gergeklestirdigi toplum taramalarindan
ise %0.7-0.9 arasinda degisen anti-HCV pozitifligi bildirilmis-
tir. Ozellikle yasla birlikte prevalansin arttigi ve 50 yasindan
sonra pik yaptigi gorilmektedir (12,13). Viral Hepatitle Sa-
vasim Dernegi calismasinda bolgesel farkliliklarin oldugu
gosterilmis ve en dislk prevalansin Ege Bolgesinde (%0.1)
oldugu bildirilmigtir. Bu raporda bildirilen oranlar, Akdeniz
ve Glineydogu Anadolu Bolgesi'nde %0.8, Dogu Anado-
lu ve Karadeniz Bélgesi'nde %0.6, ic Anadolu ve Marmara
Bolgesi‘nde ise %0.5'tir (12).

Ulkemizde yaygin olan genotip %80'in lizerinde geno-
tip 1 ve agirhkh olarak 1b’dir. ikinci siradaki genotipler agi-
sindan sehirler arasinda farklar vardir. Adana’da genotip 3,
Kayseri'de ise genotip 4 saptanmistir (14).

Hepatit C Virusu infeksiyonunun Dogal Seyri

HCV infeksiyonu yavas seyirli sinsi bir hastaliktir. HCV ile
olusan akut ve kronik infeksiyonlarda karaciger hasarindan
sorumlu mekanizma halen tam olarak anlasilamamis, has-
taligin dogal seyri de tam olarak ¢oziilememistir. Konagin
savunmasiyla HCV arasinda ilk bir hafta icindeki etkilesimin
infeksiyonun daha sonrasindaki seyrinde énemli oldugu di-
sunilmektedir (15). Dogal bagisikhk sistemi infeksiyonun
baslangic evresinde kontrolii ve izleyecek olan adaptif immiin
yanitin aktivasyonu icin son derece onemlidir. Viral iyilesme
siddetli, yaygin hicresel immiuin yanitla iligkilidir. HCV infek-
siyonundaki yliksek kroniklesme orani HCV'nin hizli mutasyo-
na egilimi nedeniyle olusan genetik cesitlilik sonucu, virusun
immiin sistemden kagmasiyla aciklanmaktadir (16). Kronik
infeksiyonu olan hastalarda periferik kanda CD4 T lenfositi
yanitinin, CD8 lenfositi yanitina gére daha az oldugu bildi-
rilmistir (15). HCV infeksiyonunun dogal seyrini, konaga ve
virusa ait birgcok degisken etkilemektedir (17) (Tablo 1).

Erkek cinsiyet, artmis viral ylik, HCV genotip 1b infeksiyo-
nu, artmig tirimsu ("quasispecies") sikhigi ve karacigerin de-
mir iceriginin yuksek olmasi, ciddi hastalikla daha fazla oran-
da birliktelik gostermektedir (18). Kan transflizyonu yoluyla
HCV bulasanlarda siroz, madde bagimlilarina gére daha sik
goriilmektedir (5). infeksiyon erken yaslarda alindiginda (<25
yas) kronik infeksiyon gelismesi ve siroza ilerleme olasiligi,
ileri yaglarda infekte olanlara gore daha dugtktiir (19,20). Al-
kol alimi veya karaciger yaglanmasi da siroza ilerlemeye yol
acan faktorlerdir (21,22).

AHC gegirenlerin ortalama %15-25'inde iyilesme olup
kronik karaciger hastaligi gelismez. Olgularin %25'inde kara-
cigerdeki harabiyet hafif diizeyde kalir ve ciddi bir ilerleme
gostermez. Hastalarin yarisinda ise ilerleyici bir seyir gorul-
mektedir. Bu hastalarda serum alanin transaminotransferaz
(ALT) dlizeyi ya suirekli yiksek kalmakta ya da zaman zaman
ylikselip zaman zaman da normal sinirlar igerisine inmekte-
dir (flikttiasyon) (23). Bazi hastalarda ise serum ALT diizeyi
kalici olarak normal sinirlar icerisinde olmasina karsin histo-
lojik olarak progresyon gériilmektedir. infeksiyonun 3-12 haf-
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Tablo 2. Kronik HCV infeksiyonuyla Dogrudan iliskili Ekstrahepatik Hastaliklar (28-30)

Hematolojik hastaliklar

Otoimmiin hastaliklar

Dermatolojik hastaliklar

Bobrek hastaliklan

Diger
Akl:(}/quggt ¢ Ekstrahepatik
0oL hastaliklar
semptomatik)
A
A
lyilesme - .
(%15-25) Fiilminan Kronik HCV
hepatit infeksiyonu
(ALT normal, nadir) (%75-85)
HCV-RNA negatif)
A/"
= _Karacigerde Karacigerde
=3 |nfla_masyon inflamasyon ve
& ve fibroz var fibroz yok / minimal
A \
. HCV
Siroz %20-30 tagtyicilar
Y
Dekompansasyon (%6-10) Hepatoseliiler Transplantasyon
(bes yillik sagkalim karsinom (%5-10) / 6lim
\ hizi %50) (%1-4/yil) (%5-10)

Sekil 1. Hepatit C virusu infeksiyonunun dogal seyri (Kaynak 16-
19'dan uyarlanmistir).

talik bir inkiibasyon periyodu vardir (24,25). AHC'li hastalarin
sadece %10-30 kadar semptomatik seyirlidir. Semptomatik
olgularda halsizlik, istahsizlik, bulanti, sag ust kadran agrisi,
idrarda koyulasma ve ardindan sarilik gorulebilir. ALT diizey-
leri ise semptomlardan bagimsiz olarak dalgalanir; ancak
HCV RNA dizeyleri genellikle ayni diizeylerde devam eder.
Temastan sonraki 1-2 hafta icinde plazmada HCV RNA sapta-
nabilir ve 1-4 hafta icinde de karaciger enzim duzeyleri yik-
selir. Viremi infeksiyonun 8-12. haftalarinda zirve yapar; ar-
dindan daha distlik diizeylere geriler. Bazi hastalarda plazma
HCV RNA diizeyi ilk birka¢ ayda saptanamaz diizeye inerken,
hastalarin %75-85'inde viremi ortadan kalkmaz. Alti aydan
uzun bir slire vireminin devam etmesi HCV infeksiyonunun
kroniklesmesi olarak tanimlanir. Semptomatik seyreden,
ozellikle sarilik goriilen hastalarda infeksiyonun kroniklesme-
si daha nadirdir ve bu durum daha siddetli bir immin ya-
nitla iliskilidir (26). Filminan seyir ise oldukca nadir gozlenir
(27). HCV infeksiyonunda etkene maruz kalinmasindan kronik

Esansiyel mikst kriyoglobulinemi
Lenfoma

Subklinik otoantikor olusumu

Tiroid hastaliklan

Porphyria cutanea tarda

Lichen planus

Lokositoklastik vaskulit
Membranoproliferatif glomerulonefrit

Diabetes mellitus

hepatit gelismesine kadar gecen ortalama sire 10 yil, siroz
gelismesine kadar gegen siire ortalama 20 yil, hepatoseliler
karsinom (HSK) gelismesine kadar gecen siire ise ortalama
30 yildir (16-19). HCV infeksiyonunun dogal seyri, uzun do-
nem sonuglari ve iligkili hastaliklar Sekil 1'de gosterilmistir.

KHC infeksiyonu birgok hepatit digi bulgulariyla seyrede-
bilir. HCV ile infekte hastalarin %40-74'tinde hastaliin seyri
sirasinda en az bir ekstrahepatik bulgu gelismektedir (28-30).
Kriyoglobulinemiler KHC'li hastalarin 1/3'tinde gorilir. HCV
infeksiyonuyla dogrudan iliskili oldugu gosterilmis olan eks-
trahepatik hastaliklar Tablo 2'de gorilmektedir.

Oneriler

1. AHC infeksiyonunun %70-90 asemptomatik olarak seyret-
tigi, ancak nadiren flilminan hepatite neden olabilecegi
unutulmamalhdir.

2. HCV infeksiyonu hastalarin %75-85’inde kroniklesme iz-
lendigi, kroniklesen hastalarin %20’sinde 20 yil icinde si-
roz gelisebilecedi, bunlarda da HSK gelisme riskinin yilda
%1-4 oldugu akilda tutulmalidir.

3. Hastaligin ilerlemesinde yas, irk, HCV'ye 6zgil hiicresel
immiun yanit, alkol kullanimi, karaciger yaglanmasi, viral
koinfeksiyonlar gibi birgok faktor rol oynadigindan hasta-
lar bu ek durumlarin varligina gore bireysel olarak deger-
lendirilmelidir.

Hastaligin Ulke Ekonomisine Maliyeti

HCV infeksiyonunun (lilke ekonomisine maliyetini hesap-
lamada hastaliga bagh gelisebilecek komplikasyonlarin ma-
liyeti, antiviral tedavi maliyeti, hastaligin hastanin yasam ka-
litesine olan etkilerinin maliyetinin hesaplanmasi 6nemlidir.
Tedavi maliyetini dederlendirmede sadece ilag maliyeti de-
gil, ortaya cikabilecek tedaviyle iligkili yan etkilerin maliyeti,
hastanin tedavisi icin tetkik ve izlem maliyeti de ulke bazin-
da hesaplanmalidir. Hesaplama yapilirken saglik karar verici
mekanizmalari olaya sadece ekonomik kaygiyla bakmamali,
hastaligin sosyal acidan toplumsal yonlerini de dikkate ala-
rak karar vermelidir (31).

Hastalarin virusla kargilasma yasina gore hastaligin prog-
nozu dikkate alindiginda HCV’ye bagli ilerlemis karaciger
hastaliginin maliyeti US $27 845, HSK'nin maliyeti US $43
671, transplantasyonun maliyeti ise US $93 609 olarak bil-
dirilmigtir (31,32). Cogu hastada ciddi komplikasyon gelis-
meyecek olsa da dekompanse karaciger hastaliginin ve ka-
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raciger transplantasyonunun maliyeti, yagsam stiresi, hastalik
maliyeti ve antiviral tedavi maliyeti disinda US $24 000-39
000 dolaylarindadir (33,34). Hastaligi dnlemek bu maliyeti 6n-
ler. Bu nedenle ulusal diuzeyde planlama yapilirken hastaligin
epidemiyolojisi, demografik 6zellikleri ve HCV ile iligkilendiri-
len ekonomiyi dikkate almak gerekir. Ornegin, HCV igin tim
toplumun taranmasi, yani kitlesel tarama maliyet etkinlik yo-
niinden 6nerilemez (35, 36).

Ulkemizde tahminen 700 000 HCV hastasi oldugu bi-
linmektedir. Hastalarin tedavi edilmesi ortaya cikabilecek
komplikasyonlarin engellenmesi agisindan 6nemlidir; an-
cak tedavinin hedefleri net olarak ortaya konulmalidir. Amag
komplikasyonlarin tedavisi midir? HCV infeksiyonu oranini
distirmek midir? Kanser ve transplantasyonu azaltmak mi-
dir? Blitliin bu sorulara yanit aranarak HCV infeksiyonu teda-
visinin nasil, ne zaman, kime yapilacagi bir saghk politikasi
olarak belirlenmelidir. Her klinik tablonun maliyeti farkli bi-
cimde hesaplanmalidir.

Hastanin genotipi 1 ve yasi 65'in lizerindeyse hafif siddetli
hastaligin tedavisi maliyet-etkin goriilmemektedir (37). Orta
derecede fibrozu olan her hasta tedavi edilmelidir. Tedaviyi
belirlemeden 0Once interlokin-28B (IL28B) geninin arastiril-
masi 6nemlidir. Altmis yas altinda olanlarda ve IL28B reh-
berliginde yapilan tedavilerde hem telaprevir (TVR) hem de
boseprevir (BOC) icin artirilmis maliyet-etkinlik oranlar (inc-
remental cost-effectiveness ratios, ICERs) antiviral tedavi le-
hine bulunmustur (38).

KHC'de pegile interferon (PeglFN) ile kombinasyon teda-
visinin kaliteli yagsam yil icin maliyet-etkinliligi HCV genotip
1 ile infekte erkeklerde US $26 000-64 000, diger genotiplerle
infekte olanlarda US $10 000-28 000, HCV genotip 1 ile in-
fekte kadinlarda US $32 000-90 000, diger genotiplerle in-
fekte olanlarda ise US $12 000-42 000 arasinda bildirilmistir.
Tedavinin yararlari yasam suresini uzatmaktan c¢ok, saglikli
yasam kalitesinin iyilesmesi Uzerinden hesaplandigi icin her
bir yasam yil icin maliyet-etkinlik yuksektir (39). Ulkemizde
baskin olan HCV genotipinin 1b olmasi kisa stireli tedavi ola-
sthgini ortadan kaldirmaktadir. HCV infeksiyonu tedavisinin
maliyeti ilag bazinda kullanilan tedavi siiresi ve dozuna bagh
olarak hasta HCV genotip 1 ile infekte ise 29 676 TL ve HCV

Tablo 3. Ulkemizde Hepatit C Tedavisinde Kullanilan llaclarin
Maliyetleri*

. Kamu 48 Haftalik
llag Fiyati  Tedavi Maliyeti
Peglntron® 100 pg vial (4 adet) 1003 TL 12 033 TL
Pegasys® (adet) 301 TL 14 437 TL
RBV ortalama fiyat 351 TL 4212 TL

*14 Ocak 2014 itibariyle.

genotip 2 infekte ise 13 332 TL olarak belirlenmistir (Tablo 3
ve 4). PeglFN+ribavirin (RBV) 48 haftalik tedaviye karsin HCV
genotip 1b infeksiyonunda kalici virolojik yanit (KVY) orani
%50'nin altinda kalmaktadir. KVY %45 olarak alindiginda,
maliyet, HCV genotip 1 infeksiyonunda 66 390 TL, HCV ge-
notip 2 ve 3 infeksiyonlarinda ise 17 774 TL dolaylarindadir.
Hastanin 6zelliklerine gore %5-10 oraninda da ilac disi saglik
harcamalarini da dikkate alarak farki belirlemek gerekir.

Tedaviye hizli virolojik yanit (HVY) veren hastalarda, te-
davinin daha erken sonlandiriimasi; tedaviye 12. haftada ya-
vas yanit veren hastalarda ise tersine tedavinin 72. haftaya
kadar surdirilmesi, tedavi maliyetlerini degistirmektedir.
HVY antiviral tedavi slresini %44-45 oraninda azaltir; dola-
yisiyla maliyet de ayni oranda azalir. Kisa slreli tedavinin
PeglFN+RBV’'nin 48 haftalik tedavisine gére US $15 116-16
268, IFN+RBV’'nin 48 haftalik tedavisine gére US $8300 ka-
zang¢ sagladigi bildirilmigtir. HCV genotip 1 ile infekte KHC
hastalarinda PeglFN+RBV kullaniminda 12 haftalik degerlen-
dirme (US $2087-2149) maliyet-etkin bulunmustur (40).

Tedaviye yavas yanit veren HCV hastalarinda Markov ko-
hort modeline gére 72 haftalik tedaviyle 48 haftalik tedavi kar-
silastirlldiginda, 72 haftalik tedaviyle kaliteli yasam yillarinin
(quality-adjusted life years, QALY) 0.55 (=15.35-14.80) arttigi
ve yasam sliresi maliyetinin US $2762 azaldigi bulunmustur.
Yavas yanit veren hastalarda uzamis tedavi 48 haftalik teda-
viye oranla HCV genotip 1 ile infekte hastalarda maliyet-etkin
olabilecektir (41).

Proteaz Inhibitérlii Tedavilere Sosyo-Ekonomik Acidan
Bakis

Proteaz inhibitorleriyle Uclu tedavi, peglFN+RBV ile kar-
silastirmada tedavi deneyimli (kismi yanit veren ya da nuks
eden) HCV genotip 1 ile infekte sirotik hastalarda maliyet-et-
kin bulunmustur (42,43). Risk faktorleri ve IL28B genotipleri
dikkate alinarak yapilan incelemelerde Ugcli tedavi maliyet-et-
kindir (44). Hafif fibrozu olan hastalarda tedavinin maliyet-
etkin olup olmayacagdi bilinmemektedir. Son veriler, lglU te-
daviyle, yasam suresi maliyetinin F2 fibrozlu hastalarda, F3
ve F4 fibrozu olanlara gére daha fazla maliyet-etkin olacagini
distndirmektedir (45,46). PeglFN icermeyen oral rejimlerin
HCV genotip 1 ile infekte hastalarda fibroz derecesine bakil-
maksizin maliyet-etkin bir yaklagsim olabilecegi bildirilmistir
(47).

Ulkemizde KHC’de ikili tedavinin maliyeti 16 000-18 000
TL'dir. Proteaz inhibitoru iceren uclu tedavi buna 22 000-40
000 TL'lik bir ek antiviral tedavi maliyeti getirmektedir. Bu ne-
denle, hangi hastada hangi rejim secilirse hangi oranda yanit
alinacagi hesaplanarak, uygunsa, mevcut rejimlerle baslan-
mali; uygun dedilse, hasta, daha iyi yanit alinabilecek tedavi
rejimleri kullanima girene degin bekletilmelidir. Saghk Uy-

Tablo 4. Ulkemizde Hepatit C Tedavisinde Kullanilan Proteaz inhibitorlerinin Maliyetleri*

Kamu Erken Yanith Naif Geg Yanith Naif / Niiks Sirotik ve Tam Yanitsiz
ilag Fiyati Hastada Maliyet Eden Hastada Maliyet Hastada Maliyet
Boseprevir (Victrelis®) 3693 TL 22 161 TL 29 548 TL 40 628 TL
Telaprevir (Incivo®) 11904 TL 35711 TL 35711 TL 35711 TL

*14 Ocak 2014 itibariyle.
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Tablo 5. Tedavi Yanitlarinin Tamimlari (50,57,74)

Diistik viral yuk
Yiiksek viral yiik

Hizh virolojik yanit: HVY
(“Rapid virological response, RVR”)

Uzamis hizh virolojik yanit: uHVY

(“Extended rapid virological response, eRVR")*

Tam erken virolojik yanit: tEVY

(“Complete early virological response, cEVR")

Kismi erken virolojik yanit: KEVY

(“Partial early virological response, pEVR")

Tam yanitsizlik

(“Null response, NR”)

Gecikmis virolojik yanit
(“Delayed virological response”)

Tedavi sonu yanit: TSY
(“End-of-treatment response, ETR")

Kalici virolojik yanit: KVY
(“Sustained virological response, SVR")

Niiks

(“Relapse, R”)
Kismi yanit: PY
(“Partial response”)

Alevilenme
(“Breakthrough®)

Erken yanit
(“Early response”)*

Gec yanit
(“Late response”)*

<800 000 iU/ml*
>800 000 iU/mI*

Tedavinin 4. haftasinda HCV RNA'nin saptanamaz diizeyde olmasi

Tedavinin 4. ve 12. haftasinda HCV
RNA'nin negatif olmasi

Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA’nin saptanamaz diizeyde olmasi
Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA'nin en az 2 log azalmasi

Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA’nin baslangi¢c degerine gore
2 log’dan daha az diigsmesi (azalmasi)

Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA'nin baslangi¢c degerine gore
2 log’dan fazla
azalmasi, ancak 24. haftada saptanamamasi

Tedavi sonunda HCV RNA’nin negatif olmasi

Tedavi bittikten sonraki 24. haftada HCV RNA'nin
saptanamaz olmasi

Tedavi sonunda HCV RNA’nin saptanamaz diizeyde olmasi,
ancak izlemde yeniden pozitiflesmesi

12. haftada HCV-RNA’da 2 log'dan fazla azalma olmasi ancak
24. haftada pozitif olmasi

Tedavi siirecinde virolojik yanit alindiktan sonra HCV RNA'nin
yeniden pozitiflesmesi

Tedavinin 8. haftasinda HCV RNA’nin negatif olmasi

Tedavinin 8. haftasinda HCV RNA'nin pozitif, ancak 12. haftasinda
negatif olmasi

* Kaynak 68 dikkate alinmistir.
" Telaprevir iceren tedavi rejimleri igin.

¥ Boseprevir iceren tedavi rejimleri igin.

gulama Tebligi (SUT)'nin 2.2. maddesinin 16. fikrasina gére
hesaplandiginda llkemizde transplantasyonun Sosyal G-
venlik Kurumu (SGK)'na maliyeti 129 848 TL dolaylarindadir.
Bu hastalarin takibinde transplantasyon maliyetinin diginda,
yapilacak tetkikler ve kullanilan ilaglar da diistinllecek olursa,
bir 6mdr boyu stren bir masrafin olacagi dikkate alinmalidir
(32).

Oniimiizdeki 10-20 yil igcinde AHC insidansinin azalmasi-
na karsin, siroz ve HSK insidansinin artmasi beklenmektedir
(48). Amerika’da yapilan HCV'nin dogal seyrine yonelik bilgi-
sayar bazli kohort similasyon modeline gore 2010 yilindan
2019 yilina kadar kronik karaciger hastaligi nedeniyle 165
900, HSK nedeniyle 27 200 6limin gerceklesecegi ve US
$10.7 milyar direkt tibbi harcama olacagi 6ngorilmdstir. Bu
siire boyunca HCV'ye bagh dekompanse siroz ve HSK'den ya-
sam yil kaybi 720 700 yildir. 65 yas altinda ise bu kayip 1.83
milyon yili bulabilmektedir. Bunlarin topluma maliyeti ise US
$21.3-54.2 milyar olarak hesaplanmistir. Duyarlilik analizin-
de, bu tahminlerin, HCV'li ve normal transaminaz dtizeyleri
olan hastalarda, ilerleyici karaciger hastaliginin gelisip gelis-

memesine; hastanin aldigi alkol miktarina; hastanin HCV'nin
bulagsma yoluyla iligkisi olan baska bir nedenden dlmesi ola-
siligina bagh olarak degisecedi bildirilmistir (49).

Ulkemizde risk gruplarinin taranmasi, 6nlemlerin alinma-
s1, kisilerin viral hepatitler konusunda bilinclenmesiyle, diger
Ulkelere benzer sekilde, prevalans, gelecek 30 yilda ortalama
%40 dolayinda dligebilecektir. Buna karsilik var olan ve yeni
tanimlanan olgular dikkate alindiginda, gelecek 30 yilda,
yurtdisi galigmalara benzer sekilde, kompanse siroz, dekom-
panse siroz ve karaciger hastaliklariyla iligkili dlimlerin art-
masi beklenmelidir. Ulkemizdeki HCV genotipinin 1 oldugu
g6z onune alindiginda, secilen ikili ya da uclu tedavinin uy-
gulanmasina gore tedavi basarilari bu sonuglarn etkileyebile-
cektir.

Oneriler

1. KHC infeksiyonunun mali yiikiinii hesaplamada kanita da-
yali veriler dikkate alinmalidir.

2. Ekonomik bakis agisindan antiviral tedavi pahali gorl-
mekle birlikte diger tibbi uygulamalarla karsilastirma
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yapmak ve karar agsamasinda sonuglari degerlendirmek
gerekir.

3. Kronik hepatit, siroz, kanser ve transplantasyon yapilan
hastalarin tedavi maliyetleri farkl bicimde hesaplanmalidir.

4. Hastanin HCV genotipi 1 ve yasi 65’in lGzerindeyse hafif
siddetli hastaligin tedavisi maliyet-etkin olmadigindan, bu
grup hastalar daha dikkatle degerlendirilerek tedavi karari
verilmelidir.

5. HCV genotip 1 ile infekte KHC hastalarinda PeglFN+RBV
kullaniminda 12 haftalik degerlendirme maliyet-etkin bu-
lundugundan hastalarda bu siire sonuclari izlenmelidir.

6. Proteaz inhibitorleriyle tcli tedavi, tedavi deneyimli HCV
genotip 1 ile infekte hastalarda ve sirotik hastalarda da
maliyet etkindir ve denenmelidir.

7. Maliyet-etkin bulundugundan Ugclu tedavi, risk faktorleri
ve IL28B genotipleri dikkate alinarak yapilmalidir.

8. Ongériilen yanit hizlarinin mevcut rejimlerden higbirine
karsi yeterli olmadigi bir durum s6z konusuysa, hasta
daha iyi yanit alinabilecek tedavi rejimleri kullanima gire-
ne degin bekletilmelidir.

9. PeglFN icermeyen oral rejimler HCV genotip 1 ile infekte
hastalarda fibroz derecesine bakilmaksizin maliyet-etkin-
dir ve bu hastalarda denenmelidir.

Akut Hepatit C ve Kronik Hepatit C Tanisi

Anti-HCV: Enzim immiinoessey (EIA) yontemiyle sapta-
nan anti-HCV antikorlari, HCV infeksiyonu tanisinda en sik
kullanilan serolojik yontemdir. Anti-HCV etken alindiktan
4-10 hafta sonra pozitiflesmektedir. Saptanan antikorlar ba-
gisikhigr degil, HCV ile karsilasildigini gostermektedir. Akut,
kronik ve gecirilmis infeksiyonu ayirt ettirmez. KHC nedeniy-
le tedavi alan hastalarda tedaviye yanit alinsa bile anti-HCV
pozitifligi sirmektedir (50,51). Anti-HCV testi olarak ikinci
veya Ugiincu kusak EIA testleri kullaniimaktadir. Bagisikhigi
baskilanmamis kisilerde testlerin duyarliliklari %95-99'a ka-
dar ulagmaktadir (51-53). Anti-HCV testinde yalanci pozitif-
likler saptanmaktadir. Ozellikle anti-HCV pozitifligi saptanan
disuk riskli kigilerde ve otoimmiun hastaligi bulunanlarda
taniyi kesinlestirmeden 6nce HCV RNA testiyle dogrulama
yaptlmalidir (51).

Niikleik asid testleri: HCV infeksiyonu tanisinda kullani-
lan HCV RNA en duyarli yontem ve bir altin standard olarak
kabul edilmektedir. HCV ile temastan 1-2 hafta sonra pozi-
tiflesmektedir (54). HCV RNA akut HCV infeksiyonu tanisin-
da, KHC tanisinin ve perinatal bulasmanin dogrulanmasin-
da, antiviral tedavi yanitinin izlenmesinde, HCV ile mesleki
bulasmanin erkenden saptanmasinda, antikor Uretiminin
yetersiz oldugu durumlarda (HIV infeksiyonu, hemodiyaliz
hastalari vb.) ve klinik olarak kuskulu anti-HCV-negatif olgu-
larin tanisinda kullanilmaktadir (55,56). Hemodiyaliz hasta-
lari, immunostprese hastalar ve HIV ile infekte olanlarda
anti-HCV pozitifligi saptanmayabilir. Boyle anti-HCV-negatif
hasta gruplarinda HCV RNA'ya bakilmalidir. Hemodiyaliz
hastalarinda HCV RNA testi 6-12 aylik araliklarla yinelenme-
lidir. HCV RNA kantitatif veya kalitatif testlerle gosterilebil-
mektedir. Kalitatif testlerle, kantitatif testlerden ¢ok daha dii-
siik diizeylere (10 1U/ml veya 20 genom/ml) kadar HCV RNA
saptanabilmektedir. KHC varliginda HCV RNA, plazma ve

serumda bulunmaktadir. Bazi hastalarda zaman zaman sap-
tanabilir konsantrasyonun altina inebilmektedir. Bu nedenle,
kuskulu olgularda HCV RNA negatif saptansa da vireminin
dislanmasi icin testlerin birkac kez yinelenmesi gerekmek-
tedir (561,56). HCV RNA polimeraz zincir reaksiyonu (poly-
merase chain reaction, PCR), “real-time” PCR ve “transcrip-
tion-mediated amplification” (TMA) gibi farkli yontemlerle
saptanmaktadir. Sonuglarin standard ve karsilagtirilabilir
olmasi icgin internasyonel Unite (iU) olarak bildirilmesi ge-
rekmektedir (51,55).

Viral genotip tayini: HCV infeksiyonunda tedavi siresini
ve tedaviye yanit olasihdini belirlemek i¢cin tedavi 6ncesi d6-
nemde genotip tayini yapilmalidir. Genotip tayini maliyet-et-
kindir (50).

Biyokimyasal testler: Tanida biyokimyasal yontemlerle
karaciger hasarinin gosterilmesi 6nemlidir. Serum transami-
nazlarinin yiksek olmasi genellikle inflamasyon ve fibrozla
uyumlu olmakla birlikte, normal olmasi karaciger hasarinin
olmadigini géstermemektedir (50).

Karaciger biyopsisi: HCV varligi saptanan kisilerde kara-
ciger biyopsisi, nekroz ve inflamasyonun derecelendirilmesi,
fibrozun evrelendirilmesi ve diger karaciger patolojilerinin
dislanmasi icin gereklidir (57).

Oneriler

1. Toplumda rutin olarak anti-HCV taramasina gerek yoktur.
Ancak riskli gruplara anti-HCV testi yapiimalidir.

2. Anti-HCV pozitifligi saptanan disuk riskli kisilerde ve oto-
immin hastahd bulunanlarda taniyi kesinlestirmeden
once HCV RNA testiyle dogrulama testi yapiimalidir.

3. Hemodiyaliz hastalarinda 6-12 ay araliklarla HCV RNA vyi-
nelenmelidir.

4. HCV infeksiyonunda tedavi sliresini ve tedaviye yanit ola-
siligini belirlemek igin tedavi dncesi donemde genotip ta-
yini yapiimalidir.

5. Serum transaminazlarinin yiiksek olmasi genellikle infla-
masyon ve fibrozla uyumludur. Ancak transaminazlarin
normal olmasi karacigerde hasar olmadigini gostermedi-
ginden hasta ayrintili olarak degerlendirilmelidir.

6. Karaciger biyopsisi, karacigerdeki nekrozla inflamasyo-
nun derecelendirilmesi, fibrozun evrelendirilmesi ve diger
karaciger patolojilerinin diglanmasi icin yapiimalidir.

Akut Hepatit C Tedavisi

HCV ile infekte olan kisiler virusu spontan olarak temiz-
leyebilir veya hastalik kroniklesebilir. Bircok hastada 12 hafta
icinde spontan viral temizlenme gelisir (58,59). Bir meta-ana-
lizde spontan viral temizlenme oraninin %80°e ulasabildigi
gosterilmigtir. Semptomatik hastalarda, asemptomatik has-
talara gore viral temizlenme daha yuksek oranda olmaktadir
(60).

AHC tedavisine erken baslanmasi o6nerilmekle birlikte,
ozellikle semptomatik hastalarda spontan viral temizlenme
olasiligi nedeniyle tedaviye baslamadan 6nce belirli bir siire
beklenmesi Onerilmektedir (61). Hastaligin baslangicindan
sonra 2-4 ay icinde iyilesme gorilmeyen (HCV RNA pozitif
kalan) hastalarda antiviral tedavi dustunulmelidir. Yapilan
calismalarda hepatitin akut baslangicindan sonra 8-12 hafta
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beklenmesinin uygun oldugu ve bu slire¢c sonunda baslanan
tedaviyle KVY oranlarinin azalmadigi gosterilmistir (55,62-
65). Genotip 1 ile infekte ve viral yiki yliksek olan hastalar-
da tedaviye daha erken baslanabilir. On alti hafta beklenerek
baslanan tedavilerde de 12 haftayla benzer sonuglar alinmis-
tir (63,64). Asemptomatik AHC'li hastalarda ve kan transfiiz-
yonuyla HCV bulasmasinin oldugu, kronik karaciger hastaligi
gelisme riski yiiksek olan hastalarda zaman kaybetmeden te-
davi baglanmalidir (66).

Tedavide PeglFN kullanilmaktadir. PeglFN’ye RBV eklen-
mesinin Ustinliglu gosterilememistir. Optimal tedavi stire-
siyle ilgili net bir bilgi olmamakla birlikte 12-24 haftalik te-
daviler 6nerilmektedir. Tedavi basladiktan sonra HVY alinan
HCV genotip 1 ile infekte hastalarda ve HCV genotip 2, 3, 4
ile infekte hastalarda 12 haftalik tedavi dnerilmektedir. HCV
genotip 1 ile infekte hastalarda tedavi siiresi 24 hafta olmali-
dir (55,66-70). Bu hasta grubunda tedaviyle HVY elde edilirse
24 haftalik tedavinin yeterli oldugu, HVY elde edilemezse, 48
haftalik tedavinin distinilebilecegini bildiren ¢alismalar bu-
lunmaktadir (67,70). PeglFN o-2a veya PeglFN a-2b monote-
rapilerinin 24 hafta uygulanmasiyla hastalarin %90’dan fazla-
sinda viral temizlenme gerceklesmektedir (71). HIV ile infekte
AHC'li hastalarda peglFN ve RBV kombinasyon tedavisi 24
hafta sureyle verilir.

AHC tedavisinde KHC tedavisinde oldugu gibi hastanin
tedaviye uyumu basta olmak lizere birgok faktor tedavi ba-
sarisini etkiler (63,64). Tedaviye yanit alinamayan hastalarda
KHC tedavisi uygulanir (70).

Oneriler

1. Tedaviye uyumu olabilecek ve tedavi icin kontrindikasyon
olusturacak baska bir hastaligi olmayan AHC’li hastalar
tedavi edilmelidir.

2. Semptomatik AHC olgularinda tedaviye baslamadan 6nce
spontan viral temizlenme olasiligi i¢cin 8-16 hafta beklen-
melidir.

3. Ozellikle HCV'nin kan transfiizyonuyla bulastigi olgularda
ve asemptomatik AHC olgularinda tedaviye hemen bas-
lanmalidir.

4. Tedavide PeglFN monoterapisi kullanilr.

5. Tedavi siiresi 12-24 haftadir. HCV genotip 2, 3 ve 4 infeksi-
yonlarinda 12 hafta, HCV genotip 1 infeksiyonunda ise 24
hafta slireyle tedavi verilmelidir.

6. Tedavinin 24. haftasinda HCV RNA pozitif olan olgulara
KHC tedavisi uygulanir.

7. HIV ile koinfekte hastalara peglFN ve RBV kombinasyon
tedavisi 24 hafta sureyle uygulanmalidir.

Kronik Hepatit C'de Tedavinin Amaclari

HCV'yi eradike ederek kronik hepatit, siroz, HSK gibi
komplikasyonlarin 6nlenmesi, mortalitenin azaltilmasi ve bu-
lasmanin onlenmesidir (50,57,72,73).

Oneriler

1. Tedavide HCV'yi eradike ederek siroz, HSK gelisimini ve
o6lumu engellemek amaglanmalidir.

2. Tedavi sonunda HCV RNA'nin 12. ve 24. haftada saptana-
maz olmasi hedef olmalidir.

Kronik Hepatit C Tedavi Yanitlarinin Tanimlar
KHC tedavisi sirasinda alinan yanitlarin tanimlari Tablo
5'te gosterilmistir (50,57,74).

. Kronik Hepatit C'de Tedavinin Sonlandiriima
Olciitleri

Ikili Tedavide ilaclarin Kesilme Kurallari

PeglFN+RBV ikili tedavisinde 12. haftada baslangi¢c HCV
RNA degerine gore 2 log'dan daha az azalma olmasi veya 24
haftada HCV RNA'nin pozitif olmasi halinde tedavi sonlandi-
rilir (75-78).

Uglii Tedavide llaclarin Kesilme Kurallan

TPV ile Gg¢lu tedavide asagidaki durumlarda butin ilaglar
kesilmelidir (79): [1] Tedavinin 4. veya 12. haftasinda HCV
RNA >1000 iU/ml olmasi; [2] tedavinin 24. haftasinda HCV
RNA'nin saptanabilir diizeyde olmasi; [3] tedavi sirasinda
negatiflesen HCV RNA'nin yeniden pozitiflesmesi veya HCV
RNA dizeyinde >1 log artis saptanmasi (alevlenme).

BOC ile (¢l tedavide asagidaki durumlarda bitin ilaglar
kesilmelidir (80): [1] Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA >100
iU/ml olmasi; [2] tedavinin 24. haftasinda HCV RNA pozitif ol-
masi; [3] tedavi sirasinda negatiflesen HCV RNA'nin yeniden
pozitiflesmesi veya HCV RNA diizeyinde >1 log artis saptan-
masi.

Kronik Hepatit C'de Tedavi Oncesi Yapilmasi
Gerekenler

KHC tanisi almig ve tedavi planlanacak olan hastalarin, te-
davi baglamadan 6nce asagidaki ti¢ farkli agidan degerlendi-
rilmesi gerekir: [1] olasi diger karaciger hastaliklari; [2] tedavi
yanitini 6ngorebilmek ve tedavi segeneklerini belirlemek aci-
sindan karaciger hastaliginin siddetinin saptanmasi ve bazal
virolojik gostergelerin degerlendirilmesi; [3] tedavide kullani-
lacak ilaclarin etkileyebilecedi ve yan etki agisindan izlenmesi
gereken bazal gostergeler (50).

Olasi Diger Karaciger Hastaliklari

Tim hastalar esglik edebilecek ve KHC'nin dogal seyrini
etkileyebilecek diger karaciger hastaliklari acisindan taran-
malidir. Bunun ig¢in 6ncelikle HBV ve hepatit A virusu (HAV)
icin HBsAg, anti-HBs ve anti-HAV IgG tani testleri yapilmali,
seronegatif olan hastalar agilanmalidir (81). Bunun yaninda
alkol kullanimi ve miktari, HIV koinfeksiyonu, otoimmiuinite,
genetik ya da metabolik hastaliklar (hemokromatoz, diabe-
tes mellitus, obezite), olasi ila¢ toksisiteleri arastirilmalidir
(50). Otoantikorlara (antinikleer antikor, ANA; “anti-smooth
muscle” antikoru, ASMA; “anti-liver kidney microsomal” an-
tikoru, anti-LKM), serum demir ve demir baglama kapasitesi
ve ferritin diizeylerine bakilmalidir (82). HCV infeksiyonu olan
hastalarda insulin direnci ve tip 2 diabetes mellitus ile karsi-
lasilabilir. Bu nedenle tedavi Oncesi aglik kan sekeri kontrol
edilmelidir (83).

Karaciger Hastaliginin Siddeti ve Bazal Virolojik Géstergeler
Karaciger hastaliginin siddeti ve Ozellikle fibroz derecesi,
tedavi sonuclarini ve tedavi sonrasi prognozu 6ngoérebilmek
acisindan belirlenmelidir (50,84). Fibrozu belirlemede kara-
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Tablo 6. Child-Pugh Siniflandirmasi (88)

Puan
Klinik ve Laboratuvar Bulgularn 1 2 3
Asit Yok Hafif Orta
Serum bilirabini (mg/dl) <2 2-3 >3
Serum albiimini (gr/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8
Protrombin zamani Saniye <4 4-6 >6
INR <1.7 1.7-2.3 >2.3
Ensefalopati Yok Derece Derece
1-2 3-4

ciger biyopsisi altin standard olmakla birlikte yapilmasi sart
degildir. invazif olmayan yéntemlerle de fibroz belirlenebilir.
Bu amacla birtakim biyokimyasal gdstergeler ve karaciger
elastikiyetini gosteren goriintlileme yontemleri kullanilmak-
tadir. Bu testlerin blyk bir kismi fibrozun varhigini ya da yok-
lugunu gostermekte, ancak derecelendirmesini yapamamak-
la birlikte son yillarda kullanilan aspartat aminotransferaz
(AST)/trombosit orani indeksi, AST/ALT orani gibi testlerle
fibroz evrelemesi de kismen yapilabilmektedir. ileri fibrozu
olan hastalar da siroz agisindan klinik (splenomegali, karinda
asit, palmer eritem, periferik telanjiyektaziler) ve laboratuvar
(serum bilirtibin ve albimin dlzeyleri, protrombin zamani)
bulgulariyla degerlendirilmelidir (85-87).

Sirotik hastalar, Child-Pugh siniflandirmasiyla hastaligin
siddetine gore ug¢ sinifa aynlir: Sinif A (<6 puan): kompanse si-
roz; sinif B (7-9 puan): ciddi fonksiyonel bozukluk; sinif C (=10):
dekompanse siroz. Child-Pugh siniflandirmasi Tablo 6'da ve-
rilmistir (88).

Tedavi se¢imi ve siiresinin belirlenmesi ve tedavi sonug-
larinin 6ngorilebilmesi icin HCV genotip tayini ve HCV RNA
yuki degerlendirilmelidir. Yapilabiliyorsa subtip tayini prote-
az inhibitorleriyle tedavi yanitini 6ngérmekte yararli olabilir
(50,89).

KHC tedavi sonucunu 6ngormede dederlendirilebilecek
parametrelerden birisi de hastalarin ILB28 gen polimorfiz-
midir. HCV genotip 1 ile infekte olan hastalarda, IL28B icin
rs12979860 CC genotipi tasiyan hastalarda KVY oranlari daha
yliksektir (90). HCV genotip 2/3 ile infekte hastalarda da, HCV
genotip 1 ile infekte hastalardaki kadar kesin olmamakla bir-
likte, ILB28 gen polimorfizmiyle KVY arasinda iligki saptan-
mistir (91). Mutlaka yapilmasi gereken bir test olmamakla bir-
likte, tedavi verilecek KHC hastalarinda, 6zellikle HCV genotip
1 ile infekteyse, tedavi 6ncesi ILB28 genotipinin arastiriimasi
tedavi sonuglarini 5ngérmede yardimci olabilir (50).

Olasi Yan Etki izleminde Bakilacak Bazal Parametreler

KHC i¢in standard tedaviler uygulanirken, |6kopeni, trom-
bositopeni, anemi ve tiroid fonksiyon bozukluklari gelisebi-
lir. Tedavi 6ncesinde tam kan sayimi, serbest T, T, ve tiroid
stimtilan hormon (TSH) dahil tiroid fonksiyon testleri yapil-
mahdir. Bobrek yetmezliklerinde RBV doz ayarlamasi gereke-
cegi icin kan Ure azotu ve kreatinin degerlerine bakilmahdir.
IFN’ler gebelikte kontrindikedir; kadin hastalara tedavi 6ncesi
gebelik testi yapilmalidir (50).

Oneriler
1. Kronik hepatit C'de tedavi 6ncesinde komorbiditeleri dig-
lamak icin otoantikorlar (ANA, ASMA, anti-LKM), aglik kan
sekeri, serum demir ve demir baglama kapasitesi ve ferri-
tin duzeyleri, HBV, HAV ve HIV serolojilerine bakilmalidir.
HBV ve HAV icin seronegatif olan hastalar agilanmalidir.
3. Tedavi yanitini 6ngodrebilmek ve tedavi sliresini belirle-
mek i¢in viral genotip, olanak varsa subtip arastiriimahdir.
4. Biyopsiya da invazif olmayan yontemlerle karaciger fibro-
zunun derecesi degerlendirilmeli ve duyarl bir yontemle
HCV RNA kantitasyonu yapilmalidir.
ileri fibrozu olan hastalar siroz agisindan klinik ve labora-
tuvar olarak degerlendirilmeli, serum albiimin ve bilirtibin
degerleriyle protrombin zamanina bakilmahdir.
6. Tedavi sirasinda karsilasilabilecek yan etkiler agisindan
gebelik testi, tam kan sayimi, bébrek fonksiyon testleri ve
tiroid fonksiyon testleri yapiimalidir.

N

o

Kronik Hepatit C'de Tedavi indikasyonlarn

KHC infeksiyonunun tedavi edilmesinin en yaygin indi-
kasyonu karacigerde gelisebilecek olan hasarin 6nlenmesidir
(92). HCV'ye bagli kompanse kronik karaciger hastaligi olan
tedavi almamis, tedavi olmak isteyen, herhangi bir kontrin-
dikasyonu olmayan tum olgular tedavi icin degerlendirilme-
lidir. lleri fibroz (Metavir F3-F4, Ishak F5-F6) ve klinik olarak
anlamli ekstrahepatik bulgulari (semptomatik kriyoglobuline-
mi, HCV immin kompleks nefropatisi ve porphyria cutanea
tarda) olan hastalarda tedavi indikasyonu bulunmaktadir (50,
92). Fibroz degeri duisiik veya fibrozu olmayan hastalarda te-
davi indikasyonu tartismalidir. Bu hastalar hastaligin dogal
seyri ve ilerleme riski, komorbid durumlar ve hastanin yasi
g6z onune alinarak yeni gelistirilecek tedavi segcenekleri icin
bekletilebilir (50,55,93). KHC'de hastaligin siddeti ve fibroz
dizeyine gore tedavi bireysellestirilebilir.

Oneriler

1. HCV’'ye bagh kompanse sirozu olan tim naif hastalar te-
davi edilmelidir.

2. Belirgin fibrozu olan (Metavir F3-F4, Ishak F5-F6) olan has-
talarda tedavi ertelenmemelidir.

3. Hastaligin siddeti ve fibroz skoruna goére tedavi bireysel-
lestirilebilir.

Kronik Hepatit C Tedavisi

Genotip 1 ile infekte Naif Hastalarda Tedavi

KHC tedavi rehberlerinin glincellenmesinden sonra HCV
genotip 1 ile infekte hastalardaki tedavi rejimini degistiren
onemli gelismeler olmustur. Bunlar, dogrudan etkili anti-
viral ajanlarin gelistirilip onaylanmasi (79,94,95) ve IL28B
geninin yanindaki bir genetik polimorfizmin, gerek spontan
gerekse tedavinin indiikledigi HCV klirensiyle iliskili oldugu-
nun gosterilmesidir (96, 97). Tim dinyada 2011 yilina kadar,
PeglFN+RBV kombinasyonu kullanilmaktaydi. Bu tedaviyle
HCV genotip 1 hastalarindaki KVY hizlari, Kuzey Amerika Gl-
kelerinde %40 dolaylarinda, Bati Avrupa’da %50 olarak sap-
tanmistir. 2011 yilinda ayni grup hastalarin tedavisinde kul-
lanim igin birinci kusak dogrudan etkili antiviral ajanlar olan
TVR ve BOC onaylanmistir. Her ikisi de HCV NS3/4A serin
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proteaz inhibitori olan bu ilaglar, PegIFN+RBV kombinasyo-
nuyla birlikte naif, tedavi deneyimli ve yanitsiz hastalarin te-
davilerinde kullanilmistir ve KVY hizlarinda 6nemli artis sag-
ladiklan kanitlanmistir (94).

KHC tedavisindeki geligsmeler siirmektedir. Aralik 2013
tarihinde Food and Drug Administration (FDA) tarafindan
onaylanarak piyasaya ¢ikan NS5B polimeraz inhibitori sofos-
buvir (SOF), genotip 1 ile infekte hastalarda PeglFN o + RBV
ile birlikte kullanilmaya baslanmistir.

HCV genotip 1 ile infekte naif KHC hastalarindaki gtincel
tedavi semasi Sekil 2 ve 3'te gosterilmistir (50).

Oneriler

1. Genotip 1ile infekte KHC hastalarinda PeglFN a-2a + RBV
tedavisi optimal tedavi secenegi olarak BOC veya TVR ile
birlikte kullaniimalidir. PeglFN «-2a (180 ug SC haftada
bir) ya da PeglFN o-2b (1.5 ug/kg SC haftada bir) ve oral
RBV (vicut agirhg <75 kg ise 1000 mg; vicut agirhgr >75
kg ise 1200 mg) verilmelidir.

2. BOC ya da TVR, PegIFN o ve viicut agirhigina gére dozu
ayarlanan RBV olmadan tek basina kullanilmamalidir.

3. BOC, 800 mg, 7-9 saat arayla (3x800 mg; 3x4 tablet), ye-
meklerle birlikte, PeglFN o + RBV ile birlikte, ilk 4 hafta bu
iki ajanla yapilacak olan oncu (“lead-in”) tedaviyi izleye-
rek, 24-44 hafta uygulanmalidir. Sirotik olmayan hastalar-
da, HCV RNA, ilk 4 haftasi 6nci tedavi olmak kosuluyla,
tedavinin 8. ve 24. haftalarinda saptanamayacak diizey-
lere inerse, BOC igeren tedavi rejimi 28 haftada sonlan-
dinlmahdir. BOC igeren tedavi rejiminde (BOC, PeglFN a
+ RBV) HCV RNA diizeyi 12. haftada >100 IU/ml veya 24.

haftada herhangi bir degerde bulunursa Ugli tedavi kesil-
melidir.

4. TVR, 750 mg, 7-9 saat arayla (3x750 mg; 3x2 tablet), ye-
meklerle birlikte (30 gr yagla), PeglFN o + RBV ile birlikte
12 hafta verilmeli; sonra kesilerek tedavi PeglFN o + RBV
olarak 12-36 hafta daha sirduriilmelidir. Sirotik olmayan
hastalarda, HCV RNA, tedavinin 4. ve 12. haftalarinda sap-
tanamayacak duzeylere inerse, TVR iceren tedavi rejimi
24 haftada sonlandiriimahdir. TVR iceren tedavi rejiminde
(TVR, PeglFN o + RBV) HCV RNA diizeyi 4. ve 12. haftada
>1000 iU/ml veya 24. haftada herhangi bir degerde bulu-
nursa tedavi kesilmelidir.

5. Sirozu olan hastalar PeglFN o + RBV ile birlikte BOC ya da
TVR igceren tedavi rejimlerini en az 48 hafta kullanmalidir.

6. HCV genotip 1 hastalarinda, subtipten bagimsiz olarak SOF
(400 mg/giin) ve standard dozlardaki PeglFN o ve viicut agir-
ligina gore hesaplanmig RBV toplam 12 hafta verilmelidir.

Uclii Tedavi Alan Hastalarda Viral Direng ve Direncin izlemi

HCV 9.6 kb bliyukligindeki genomuyla yliksek replikas-
yon kapasitesine sahip (10'%"2 virion/glin) bir RNA virusudur.
HCV’'nin replikasyon kinetigi ve NS5B polimeraz aktivitesi-
nin (revers transkripsiyon, RT) hata dlizeltme yeteneginden
yoksun olmasi viral replikasyon sirasinda yliksek mutasyon
sikligina ve tirimsilerin olusmasina yol agmaktadir (16,99).
HCV tedavilerinde kullanilan HCV NS3 serin proteazi hedef-
leyen TVR ya da BOC, genetik bariyeri diislik birinci kusak
direkt etkili antiviral olarak siniflandirilmaktadir. Antiviral
ilag direnci calismalarina gore, HCV NS3 serin proteaz di-
rencinden siklikla V36, T54, V55, Q80, R155, D168 ve V170
pozisyonlarinda gelisen aminoasid degisiklikleri sorumlu
tutulmaktadir (100,101).

KHC'nin direkt etkili antiviral tedavilerinde ilaca yanitsizli-
ga yol agan mutasyonlarin (primer direng) yani sira, HCV'nin
replikasyon kapasitesini onaran mutasyonlar (kompansatu-
ar/sekonder direnc) da gelisebilmektedir. Buna 6rnek olarak
V36M mutasyonu verilebilir. HCV genotip 1a infeksiyonlarinin
basarisiz TVR tedavilerinde R155K + V36M mutasyon kom-
binasyonu siklikla saptanmaktadir (100, 102). Ote yandan
KHC’nin direkt etkili antiviral tedavilerinde ilaca direngli var-
yantlar dogal olarak meydana gelebilir ve bu varyantlar teda-
vi 6ncesinde bulunabilirler (101).

Tirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari
Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu (Klimik-VHCG) nun
2013 vyilinda Tirkiye'de ulusal dlizeyde yaptigi calisma-
da PeglFN+RBV+TVR tedavisi baslanan 56 KHC'li hastanin
13’'Unde (%25) tedavi Oncesinde V36L, T54S, V55A, 1132V,
L1551 ve G156S mutasyonlarinin saptandigi, ancak bu hasta-
lardan sadece 2'sinde (%3.5) tedavi sirasinda L1551, G156S
mutasyonlarindan dolayi klinik direng (viral alevlenme) ge-
listigi belirlenmistir. Klimik-VHCG'nin ulusal HCV ila¢ direnci
calismasinda DNA popiilasyon sekanslama teknigi kullanil-
mis ve HCV genomunun 1027-1658. arasindaki NS3 kodonla-
r (proteaz bolgesi) calisiimistir (103). Kisith sayida yapilmis
gercek yasam verisi calismalarina gére diinyada tedavi 6n-
cesinde %4-28 oraninda TVR diren¢ mutasyonlarinin (V36L,
T54A/S, V55A, Q80K/R, R1551/K/M/T, A156S, D168Q ve V170T)
saptandigi bildirilmistir (104-107).
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KHC'li hastalarin NS3 serin proteaz inhibitorleriyle tedavi-
lerinde hasta uyumunun son derece 6nemli oldugu, uyumsuz
hastalarda var olan NS3 inhibitori direng¢ mutasyonlarinin
tedavi basarisizligina yol acabilecedi bildirilmektedir. Buna
karsilik uyumsuz hastalarda HCV RNA yikiinin sik izlemiyle
tedavi basarisizligini ve direnci erkenden saptamak muimkiin
olabilir (108).

HCV NS3 serin proteaz inhibitorleriyle tedavilerinde cap-
raz direncin gelismesi mimkindir (104,108,109). Klimik-
VHCG'nin calismasinda saptanan V55A ve G156S mutas-
yonlari (5/56 hastada; %9) TVR/BOC capraz direncinden
sorumlu tutulmaktadir (103). Capraz direncten siklikla T54A/S,
R155K/T, A156S/V/T mutasyonlari da sorumlu tutulmaktadir
(104,108,109). Ote yandan ortaya ¢ikabilecek yiiksek direncli
varyantlarin (R155K/T, A156S/V/T) zaman iginde viral ortama
hakim olabilecekleri ve bu nedenle viral alevienme saptandi-
ginda tedavinin hemen kesilmesi 6nerilmektedir (110).

KHC’nin ug¢lu tedavilerinde KVY elde edebilmek icin has-
ta uyumunun yani sira ilag¢ direnci analizleri de hasta yoneti-
minin bir parcasi olmalidir. Oniimiizdeki dénemde onay al-
masi ve kullanima girmesi beklenen yeni NS3/4A proteaz ve
niikleoz(t)id/non-niikleozid NS5A/B replikasyon kompleks in-
hibitérlerinde ilag direnci yonetimi gerekli olabilir. ilag direnci
analizleri, tedavi 6ncesi basamakta dogal direngten sorumlu
varyantlarin ortaya cikarilmasinda, tedavi sirasinda gelisebi-
lecek viral alevlenmeden sorumlu mutasyonlarin gosterilme-
sinde ve tedavinin kesilmesi kararinin alinmasinda yararli ve
gerekli olabilir.

Oneriler

1. KHC'li hastalarin NS3 serin proteaz inhibitorleriyle tedavi-
lerinde gelisen viral alevlenmeden hastanin uyumsuzlugu
ya da ila¢ direnci mutasyonlari sorumlu olabileceginden,
NS3 inhibitori direng mutasyon analizi tedavide hasta yo-
netiminin bir parcasi olmalidir.

2. Direng analizlerinde DNA popitlasyon sekanslama teknigi
rutin olarak kullaniimahdir.

3. KHC'de antiviral ila¢ direnci analizleri, tedavi 6ncesi basa-
makta dogal direngten sorumlu varyantlarin ortaya ¢ika-
rilmasinda, tedavi sirasinda gelisebilecek viral alevienme-
den sorumlu mutasyonlarin gosterilmesinde ve tedavinin
kesilmesi kararinin alinmasinda yararh ve gerekli olabile-
cegdi akilda tutulmahdir.

Genotip 1 ile infekte Naif Hastalarda Ikili Tedavinin Yeri

ikili tedavi daha ucuz olmasi ve yan etkisinin (i¢lii tedavi-
ye gore daha az olmasi nedeniyle secilmis hasta gruplarinda
veya TVR ve BOC tedavilerinin kontrindike oldugu hastalarda
ilk secenek olabilir (111). ILB28 genotipi CC olan hastalarda
ikili tedaviyle elde edilen basari orani Uglu tedaviye benzer-
dir (97,112). BOC iceren rejime baslamak lzere 6ncl tedavi
yapilan hastalarda, 4. haftada HCV RNA kaybi gelistiginde de
tedavi ikili olarak surdurulebilir (50).

ikili tedavide PeglFN a-2a (180 pug SC haftada bir) + RBV
(1000-1200 mg /kg/giin) veya PeglFN a-2b (1.5 ug/kg SC haf-
tada bir) + RBV (800-1400 mg/kg/gtin) kullanilir. Standard te-
davi sliresi 48 haftadir. HVY alinan ve baslangictaki HCV RNA
diizeyi dusiik olan (<800 000 iU/ml) hastalarda tedavi 24 haf-

tada kesilebilir. Geg viral yanit veren hastalarda tedavi siiresi
72 haftaya kadar uzatilabilir (113-119).

Oneriler

1. Genotip 1 naif KHC hastalarinda BOC ve TVR'nin kontrin-
dike oldugu durumlarda PeglFN a-2a veya PeglFN a-2b +
RBV ile ikili tedavi yapilmasi duslinilmelidir.

2. ILB28 genotipi CC olan hastalarda oncelikle ikili tedavi dii-
stnulmelidir.

3. PeglFN o ve RBV ile 6ncii tedavi alan hastalarda HVY alin-
diginda, tedavinin BOC eklemeden sirdurilmesi diisu-
nulmelidir.

Genotip 2, 3, 4, 5 ve 6 ile infekte Naif Hastalarda Tedavi

Bu infeksiyonlarin tedavisinde, PeglFN a-2a (180 ug SC
haftada bir) ya da PeglFN a-2b (1.5 ug/kg SC haftada bir)
olarak kullanilir. RBV ise HCV genotipine gore farkli dozlarda
kullanilir. SOF igeren rejimlerde RBV dozu <75 kg olanlarda
1000 mg/giin, =75 kg olanlarda 1200 mg/giin olmalidir. SOF
eklenmeyen kombinasyon rejimlerinde RBV'nin HCV genotip
2 ve 3 infeksiyonlarinda 800 mg/gin, HCV genotip 4, 5 ve 6
infeksiyonlarinda ise kiloya ayarlanmis dozda (15 mg/kg/giin)
kullaniminin yeterli ve etkin oldugu bildirilmistir (50,55). SOF
dozu tum genotiplerde 400 mg/glin olarak onerilmektedir
(98). Tedaviye yanit olasiligini azaltan belirtecglerin (viicut kit-
le indeksi >25, insilin direnci, metabolik sendrom, ileri diizey
fibroz, ileri yas) bulundugu olgularda kiloya ayarli RBV teda-
visinin KVY oranlarini artirdigi gosterilmistir (120).

HCV genotip 2 ile infekte olanlarda SOF+RBV tedavisi-
nin 12 hafta kullanilmasi, 24 haftalik PeglFN+RBV tedavisine
gore daha etkin bulunmustur. HCV genotip 3 ile infekte olan-
larda SOF+RBV tedavisinin 24 hafta kullaniimasi veya tedavi
siresinin azaltilmasi amaclanan olgularda SOF+PeglFN+RBV
tedavisinin 12 hafta kullanilmasi, KVY oranlarini artirmakta-
dir. IFN kullanabilecek HCV genotip 4 ile infekte hastalarda
SOF+PeglFN+RBV tedavisinin 12 hafta kullaniimasi, IFN kul-
lanamayan hastalarda SOF+RBV tedavisinin 24 hafta kullanil-
masi 6nerilmektedir. HCV genotip 5 ve 6 ile infekte hastalarda
SOF+PeglFN+RBV tedavisinin 12 hafta kullanilmasi 6neriler
arasindadir (98).

Genotip 2, 3, 4,5 ve 6 HCV ile infekte hastalarda ila¢ kulla-
nim algoritmi Tablo 7’'de verilmistir.

Oneriler

1. SOF igeren rejimlerde RBV dozu <75 kg olanlarda 1000
mg/glin, 275 kg olanlarda 1200 mg olmahdir.

2. SOF eklenmeyen tedavi rejimlerinde RBV, HCV genotip

2/3 infeksiyonlarinda 800 mg/giin ve HCV genotip 4/5/6

infeksiyonlarinda 15 mg/kg/guin olarak kullaniimalidir.

SOF tim genotiplerde 400 mg/glin olarak kullaniimahdir.

4. HCV genotip 2 ile infekte hastalarda SOF+RBV 12 hafta
kullanilmahdir.

5. SOF ile tedavi edilemeyen HCV genotip 2 ile infekte hasta-
lar PeglFN+RBV ile 24 hafta tedavi edilmelidir.

6. HCV genotip 3 ile infekte hastalarda SOF+RBV 24 hafta
kullanilmalidir.

7. HCV genotip 3 ile infekte hastalarda tedavi siiresinin azal-
tilmasi amaclanarak 12 haftalik SOF+PeglFN+RBV tedavi-
si kullaniimalidir.

w
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Tablo 7. Genotip 2, 3, 4, 5 ve 6 ile infekte Naif Olgularda Tedavi Secenekleri (98)

Genotip ilk Tedavi Secenegi Alternatif Tedavi Secenegi
2 SOF+RBYV (12 hafta)

3 SOF+RBYV (24 hafta) SOF+PeglFN+RBV (12 hafta)
4 SOF+PeglFN+RBV (12 hafta) SOF+RBYV (24 hafta)*

5ve b SOF+PeglFN+RBV (12 hafta) PeglFN+RBV (48 hafta)

*PeglFN kullanamayan olgular.

Tablo 8. interferonun Yan Etkileri (50,55,121)

Konstitiisyonel (%80)
Psikiyatrik (%22-31)

Yorgunluk, bas agrisi, ates, titreme, artralji, myalji

Depresyon, iritabilite, uykusuzluk, emosyonel labilite, duygudurum bozukluklari,

psikoz, intihar dustincesi vb.

Gastrointestinal
Hematolojik

Diger

Bulanti, kusma, ishal, istahsizlik, kilo kaybi
Notropeni, trombositopeni

Gorme bozuklugu, isitme bozulugu, sa¢ dokiilmesi, otoantikor indiiksiyonuna baglh

tiroid disfonksiyonu, interstisyel fibroz, laboratuvar testlerinde bozukluk (alkalen
fosfataz, kan lre azotu, laktik dehidrogenaz, kreatinin diizeylerinde ylikselme)

Ciddi seyreden yan etkiler (nadir)

Konviilziyon, vertigo, dokiinti, akut psikotik reaksiyon, tiroidit, akut bébrek

yetmezligi, akut myokardit, agir infeksiyonlar

8. HCV genotip 4 ile infekte hastalarda SOF+PeglFN+RBV 12
hafta kullanilmahdir.

9. IFN kullanamayan HCV genotip 4 ile infekte hastalar
SOF+RBV ile 24 hafta tedavi edilmelidir.

10. HCV genotip 5 ve 6 ile infekte hastalarda SOF+PeglFN+RBV
12 hafta kullanilmalidir.

Tedavi Alan Hastalarda ilac Yan Etkilerinin izlemi
ve Yonetimi

Tedavi siirecinde hemen hemen tim hastalarda bir veya
daha fazla istenmeyen etki ortaya cikmaktadir. ikili tedavi
alanlarin %10-15'inde tedavi sonlandirilmasina, %32-42'sin-
de doz modifikasyonuna yol acan yan etkiler gelismektedir
(50,55,121).

Interferon/Pegile Interferonlar

IFN tedavisinin yan etkileri Tablo 8'de gosterilmistir. IFN
kullanimi sirasinda konstitlisyonel semptomlara sik rastlan-
maktadir. Ates (%33-56), yorgunluk ve myalji (%48-64), bas
agrisi (%52-62) artralji (%25-34) en sik goriilen bulgulardir.
Semptomlarin azaltilmasi i¢cin asetaminofen veya nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar kullanilabilir (55,121).

PeglFN+RBV kullanan hastalarda hematolojik yan etkile-
rin izlemi, tedavinin 1, 2 ve 4. haftalarda tam kan sayimiyla
yapilmalidir. Sonrasinda 4 ve 8 haftada bir tam kan sayimi
yinelenmelidir (50).

KHC’de IFN alanlarin %1.9-40"inda tiroid antikorlari ortaya
ctkmakta ve %1'inde tiroid hastaligi gelismektedir. Tedavide
RBV de kullanilmasi nedeniyle tiroid hastaligi riski dort kat
artmaktadir. Otoimmun ve destruktif tiroidit, hipotiroidi ve
hipertiroidi gibi farkli klinik formlarda karsilasilabilmektedir.
IFN tedavisi 6ncesi otoantikorlarin pozitif olarak saptanmasi,
viral yuk, kadin cinsiyet ve ileri yas gibi faktorler tiroid dis-
fonksiyonu gelismesini olumsuz yénde etkilemektedir. Tedavi

siresince 12 hafta araliklarla ve tedavi sonlandirildiktan son-
ra tiroid fonksiyon testlerine bakilmalidir (122). Tedavide me-
timazol ve levotiroksin kullaniimaktadir.

Trombositopeni <%10 oranda gorilmektedir. Sikhkla in-
jeksiyon sonrasi ilk 24 saat icinde gelismektedir. ila¢ dozu
ayarlanmasini veya tedavinin kesilmesini gerektirmektedir.

Noropsikiyatrik yan etkiler arasinda en sik depresyon
(%29-37) gorulmektedir. Depresyon siki izlem gerektirmekte-
dir. Tedavide selektif serotonin “reuptake” inhibitérleri (SSRI)
onerilmektedir. Anksiyete ve iritabilitesi olan hastalara anksi-
yolitikler baslanabilir (55,70,121).

Duyu ve otonomik noropati (Bell paralizisi) de nadir yan
etkiler olarak goriilebilir. Tedavide KHC tedavisinin kesilmesi,
steroid ve siklofosfamid uygulanmaktadir. Myasthenia gravis
gelisen hastalarda KHC tedavisi kesilmeli ve pridostigmin
baslanmalidir (121). Interstisyel pnémonit, alveoler hastalik,
sarkoidoz reaktivasyonu ve bakteriyel pndmoni nadir karsila-
silan akciger problemleridir (121).

Ribavirin

RBV tedavisinin yan etkileri Tablo 9'da gosterilmistir. RBV
verilen hastalarin ucte birinde hemolitik anemi gelismek-
tedir. Hemoglobin (Hb) dizeyleri ilk dort haftada diigsmeye
baglamakta; altinci ve sekizinci haftada en alt diizeylere
inmektedir. Anemiyi etkileyen ve eslik eden faktorler, ilag
dozu, kadin cinsiyet, >60 yas, Hb degerinin ilk iki haftada
dismesi, Asyali olmak ve kreatinin klirensinin azalmasidir.
Anemi riski, RBV 21000 mg/gtin kullananlarda %4-14, 800
mg/glin kullananlarda %4-6 olarak bildirilmistir (123). Ane-
mi tedavisinde RBV doz azaltilmasi, eritrosit transflizyonu ve
eritropoetin (EPO) kullanilmasi 6nerilmektedir. EPO kullani-
mi Ulkemizde kronik bobrek yetmezligiyle iliskili anemi ve
myelodisplastik sendrom indikasyonlari diginda geri 6deme
kapsaminda degildir. KHC tedavisi sirasinda EPO kullanimi-
nin yararli olmadigi, ancak RBV'nin yuksek dozda kullanimi-
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na olanak saglamasiyla KVY oranini artirarak relaps oranini
azalttigi bildirilmistir. EPO Hb <10 gr/dI'nin altina dislince
baslanir. EPO kullanimi sonrasi bas agrisi, bulanti, artralji,
polisitemi ve tromboemboli gibi yan etkiler goriilebilmekte-
dir (55,121). IFN ve RBV doz azaltilma ve kesilme durumlari
Tablo 10'da verilmistir.

Proteaz Inhibitérleri

Proteaz inhibitorli kombinasyonlarda en sik gortilen yan
etkiler dékuntu, kasinti, anemi, bulanti, kusma, hemoroid, di-
yare, anorektal rahatsizlik, disguzi (tat alma bozuklugu), yor-
gunluk, anal kasintidir (95, 124, 125).

Ozellikle TVR ile yapilan iilii kombinasyon tedavilerinde
dokiintlyle daha sik karsilagiimaktadir. DOkuintu, hafif, orta ya
da ciddi duzeyde olabilir.

Hafif dokiinti: Lokalize ve/veya sinirh deri dokintistdr
(en fazla viicutta birkag izole bolgede). Hastalarin %36.8’inde
gorulmektedir. Tedavide topikal kortikosteroid iceren kremler
ve oral antihistaminikler kullanilabilir.

Orta diizeyde dokiintii: Viicut ylizey alaninin %50’si veya
azinda gorilen dokiintldir. Hastalarin %13.8'inde goriilmek-
tedir. Genellikle kasinti eslik etmektedir. Yakin izlemle ilag-
lari almayi surdurebilir (50). Tedavide topikal kortikosteroid
iceren kremler ve oral antihistaminikler onerilirken, TVR doz
azaltimi veya sistemik steroid énerilmemektedir. Deri lezyon-
lari ilerlerse TVR kesilmelidir. TVR kesilmesine karsin 7 gilin

Tablo 9. Ribavirinin Yan Etkileri (50,55,121)
Hemolitik anemi (%30-35)
Bulanti (%25-40)

Kasinti, dokintl, deride kuruluk, ekstremitelerde
egzamatoz lezyonlar

Kuru 6ksutirik

Burun tikanikhgi

Gebelikte fetal 61im ve anomaliler
Bobrek hasari

Orta dlizeyde lenfopeni

Hiperirisemi

icinde lezyonlar diizelmezse veya kotlilesirse RBV tedavisine
de ara verilmelidir.

Ciddi doékiintii: Viicudun >%50 goriilen veya mukozitin
eslik ettigi veya birlikte sistemik semptomlarin bulundugu
dokintadir. Olgularin %4.8'inde goridlmektedir (70, 122).
Yaygin biilloz dokiintiler, eozinofili ve sistemik semptomlar-
la birlikte ilag dokiintls, Stevens- Johnson sendromu/toksik
epidermal nekroliz, akut jeneralize egzamatoz pistiiloz ve
erythema multiforme gibi sistemik tutulumla seyreden form-
lari, istenmeyen ciddi deri reaksiyonlari (“severe cutaneous
adverse reactions”, SCAR) olarak adlandiriimaktadir. Ciddi
dokintu varliginda TVR tedavisi kesilmeli ve dermatoloji kon-
sultasyonu istenmelidir. TVR kesilmesine karsin 7 giin icinde
lezyonlar diizelmezse veya kotiilesirse RBV tedavisine ara ve-
rilmeli veya kesilmelidir. Eszamanl olarak PeglFN tedavisine
de ara verilmesi veya kesilmesi dikkate alinmalidir (50). TVR
tedavisi kesilen hastaya yeniden tedavi bagslanmamalidir.

Uglii tedavide gelisen anemi, PegIFN ve RBV kombinasyo-
nunun tek basina kullanimina gére daha sik ortaya ¢ikmakta-
dir (95). Tedavi Oncesi mutlaka 2, 4, 8, 12. haftalarda tam kan
sayimi gereklidir. RBV'nin yan etkilerinin ortaya cikabilecegi
g6z 6ninde bulundurulmalidir (94,95,124-127).

TVR’ye bagh anorektal yan etkiler de sik ortaya ¢ikmak-
tadir. TVR metabolize edilerek birincil olarak digkiyla atilr.
Olusum mekanizmasi tam bilinmemektedir. Vicutta geli-
sen kasinti veya deri doklintlsuyle iligkisizdir. Lokal steroid,
anestezik kremler ve antihistaminikler kullanilabilmektedir.
Hemoroidal yakinmalarda ek olarak geleneksel yontemler de
(oturma banyosu gibi) énerilebilir (95,124,125). ilac-ila¢ etki-
lesimleri www.hep-druginteractions.org adresinden ayrintili
sekilde 6grenilebilir.

Sofosbuvir

Hepatik P450 enzim sistemiyle metabolizma olmamasi
nedeniyle ila¢ yan etkileri ve ilac-ila¢ etkilesimleri daha az
gorilmektedir. SOF kullanan hastalarda en sik yorgunluk,
bas agrisi, mide bulantisi, titreme, uykusuzluk ve artralji go-
rilmektedir. SOF'a bagli ila¢ kesilen olgular ¢ok nadir gorl-
mekle birlikte ila¢ kesilme nedenleri genellikle PeglFN ve RBV
kullanimiyla iligkilendirilmistir. SOF+PeglFN+RBV tedavisiyle
anemi, trombositopeni ve notropeni sikligi PeglFN+RBV te-
davisiyle benzerdir (128).

Tablo 10. interferon ve Ribavirin Dozlarinin Ayarlanmasi (50,55,121)

interferon o

Ribavirin

Dozun azaltilmasi

Tedavinin kesilmesi*
Noétrofil <5600/mms3

Trombosit <60 000/mm? *
Notrofil <750/mm?3 *
Trombosit < 256 000/mm?

Hemoglobin <10 gr/dI*

Hemoglobin <8.5 gr/dl

Kontrol edilemeyen depresyon

Agir bakteriyel infeksiyon
(notrofil sayisina bakilmaksizin)

Hepatit alevlenmesi (ALT>10xNUS)

* PeglFN a-2a 135 pg/hafta, 90 pg/hafta; PeglFN a-2b 1 pg/kg/hafta, 0.5 pg/kg/hafta.
'PeglFN a-2a + RBV kombinasyonunda ginliik doz 600 mg uygulanir; PeglFN a-2b + RBV kombinasyonunda glnlik doz 200 mg azaltilir.

*Notrofil ve trombosit sayisi ylikselmeye baslayinca PeglFN o 6nce diisiik dozla baslanir.
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Tablo 11. interferon ve Ribavirinin Kontrindike ve Relatif Olarak Kontrindike Oldugu Durumlar

Kontrindikasyonlar (50,70,131)

Relatif Kontrindikasyonlar (70,131)

ileri yas

Anemi

Koroner arter hastaligi, kontrolstiz hipertansiyon
Kalp yetmezligi

Kontrolsuz diabetes mellitus

Gut artropatisi

Hemoglobinopatiler (talasemi veya orak hiicreli anemi)
Gebelik, kontrasepsiyon uygulanamamasi
Kronik obstruktif akciger hastaligi

Bobrek yetmezligi

Kontrol edilemeyen depresyon, psikoz, epilepsi

Dekompanse siroz

Hb dizeyinde disukluk (Erkeklerde <13 gr/dl, kadinlarda <12 gr/dl)
Notrofil dislkliga (<1500/mm3)

Trombosit dusukligi (<90 000/mm?3)

Kreatinin yuksekligi (>1.5 mg/dl)

Tedavi edilmemis tiroid hastaligi

Oneriler

1. Konstitisyonel semptomlarla sik karsilasildigindan hasta-
larin semptomlarinin azaltilmasi amaciyla asetaminofen
veya nonsteroid antiinflamatuar ilaclarin kullanilabilecegi
akilda tutulmalidir.

2. SOF+PeglFN+RBV tedavisiyle anemi, trombositopeni ve
notropeni sikligi PeglFN+RBV tedavisine benzer oldugu
bilinmelidir.

3. Hastalarnn Ug¢te birinde hemolitik anemi gelistiginden,
KHC tedavisi alan hastalarin hematolojik yan etkilerin iz-
lemi tedavinin 1, 2 ve 4. haftalarda tam kan sayimiyla ya-
piimali; tam kan sayimi 4 ve 8 haftada bir yinelenmelidir.

4. Anemi yonetiminde RBV dozunun azaltilmasi, eritrosit
transflizyonu yapilmasi ve EPO kullanimi distnilmelidir.

5. Tiroid fonksiyon testlerine, tedavi sliresince 12 haftalik
araliklarla ve tedavi sonlandirildiktan sonra bakilmalidir.

6. TVR ile yapilan l¢li kombinasyon tedavilerinde dokiinti
stk gelistiginden, dokiintiiniin derecesi belirlenerek tedavi
planlanmasi yapilmalidir.

Tedavi Basarisini Artiran Faktorler

KHC infeksiyonunda tedavi basarisini dolayisiyla da KVY’i
artirdigi bilinen bazi faktorler belirlenmistir (50). Bu amagla
asagidaki onerilere uyulmasi halinde tedavi basarisi da ar-
tacaktir.

Oneriler

1. Tedavi amaciyla baglanan tum antiviraller uygun ve eksik-
siz kullanilmalidir. Boylece hem KVY oraninda artis ola-
caktir; hem de ilag direncinin 6ntine gecilmis olacaktir.

2. Vicut agirhgr PeglFN a ve RBV yanitini azalttigindan, te-
daviye baslanmadan 6nce fazla kilosu olan hastalar kilo
vermelidir.

3. Hastalar tedavi siiresince alkol kullanimindan kaginmaldirlar.

4. BOC/TVR temelli (i¢lii tedavi alan hastalarda gelisen belir-
gin anemide oncelikle RBV dozu azaltilmalidir.

5. Belirgin depresyonu veya depresyon o6ykusu olan hasta-
lar tedavi 6ncesi psikiyatr tarafindan degerlendirilmelidir.
Tedavi sirasinda depresyonu gelisen hastalara da uygun
antidepresanlar verilmelidir.

Kalici Virolojik Yanit Alinan Hastalarin izlemi

KHC’de tedavi sonrasi niikslerin %98’ ilk 3 ay icinde gelis-
mektedir. Farkl veriler olsa da tedavi sonrasi 24 ve 48. hafta-
larda HCV RNA diizeyine bakilmasi 6nerilmektedir. Hasta ALT
dizeyi normal ve HCV RNA negatifse izlemden ¢ikariimalidir.
Tedavi bitiminden sonra hipotiroidi gelisebileceginden, teda-
vi sonrasi 1. ve 2. yil TSH diizeyine bakilmalidir. ileri derecede
fibroz ve sirozu olan hastalarda HSK agisindan alti ayda bir
hepatobiliyer ultrasonografi yapilmali ve a-fetoprotein (AFP)
dizeyine bakilmalidir; tedavi 6ncesinde 6zofagus varisi sap-
tanmis olanlara endoskopi yapilmalidir (50,55,70,129,130).

Oneriler

1. Tedavi sonrasi 24, 48 ve 96. haftalardaki ALT dizeyleri nor-
mal ve HCV RNA negatifse hasta izlemden cikarilmaldir.

2. Tedavi sonrasi hipotiroidi riski nedeniyle 1. ve 2. yil TSH
dizeyine bakilmalidir.

3. lleri derecede fibroz ve sirozu olan hastalarda HSK riski
nedeniyle alti ayda bir hepatobiliyer ultrasonografi yapil-
mali ve AFP duzeyine bakilmalidir.

Kronik Hepatit C Tedavisinin Kontrindikasyonlari

IFN, RBV ve TVR/BOC tedavilerinin kontrindikasyonlari
Tablo 11'de verilmigtir. TVR veya BOC ile (¢l tedavinin kont-
rindikasyonlari PeglFN+RBV kontrindikasyonlariyla benzerdir
(50,70,131).

Pegile interferon ve Ribavirin Tedavisine Ya-
nitsiz, Kismi Yanith ya da Niiks Olan Hastalarda
Yeniden Tedavi

Daha o6nceden pegile veya standard IFN o ve RBV teda-
visi almis ve KVY saglanamamis 6nemli sayida KHC hastasi
bulunmaktadir. Bu hastalar ikili tedaviye verdigi yanita gore
nuks, kismi yanith ve tam yanitsiz olmak tzere Ug¢ gruba ay-
rilmaktadir.

1. Genotip 1 (50,94,95,132)
Bu hasta gruplarinda yeniden tedavi icin PeglFN+RBV+BOC
veya PeglFN+RBV+TVR veya PeglFN+RBV+SOF tedavisi verilebilir.
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Tablo 12. HCV Yéniinden Taranmasi Onerilenler (55)

HCV'nin taranmaya baslanmasindan dnce (1996) kan ve kan Urlinleri almis ya da organ nakli yapilmis kisiler

Halen ya da eskiden damarici madde ve intranazal kokain bagimlisi olanlar

Uzun siredir hemodiyalize girenler
HCV-pozitif kanla temas eden saglik calisanlari

HIV-pozitif olanlar

Karaciger testlerinde agiklanamayan anormallikleri (ya da karaciger hastaligi) olanlar

HCV-pozitif anneden dogan ¢ocuklar

HCV-pozitif kisilerin su andaki cinsel partnerleri

1.A. Niiks Gelisen Sirotik Olmayan Hastalar

1.A.a. PeglFN+RBV+BOC ile iiclii tedavi:

Tedavinin ilk 4 haftasinda PeglFN+RBV kullanilir; 4. haf-
tadan sonra tedaviye BOC eklenir. Toplam tedavi 48 haftaya
tamamlanir.

1.A.b. PeglFN+RBV+TVR ile iiclii tedavi:

[1] U(;IU olarak baslanan tedavinin 4. ve 12. haftasinda
HCV RNA saptanamaz dilizeydeyse Ugcli tedavi 12 haftaya, ar-
dindan PeglFN+RBV tedavisi toplam 24 haftaya tamamlanir.

[2] Uclii olarak baslanan tedavinin 4. ve/veya 12. hafta-
sinda HCV RNA saptanabilir diizeydeyse ancak <1000 iU/ml
ise, Uc¢ll tedavi 12 haftaya tamamlanir; PeglFN+RBV tedavisi
toplam 48 haftaya tamamlanir.

1.A.c. PeglFN+RBV+SOF ile tedavi: 12 hafta uygulanir.

1.A.d. RBV+SOF ile tedavi: IFN kullanilamayan hastalarda
24 hafta uygulanir.

1.B. Kismi Yanith Sirotik Olmayan Hastalar

1.B.a. PeglFN+RBV+BOC ile iicli tedavi:

Tedavinin ilk 4 haftasinda PeglFN+RBV kullanilir; 4. haf-
tadan sonra tedaviye BOC eklenir. Toplam tedavi 48 haftaya
tamamlanir.

1.B.b. PegIFN+RBV+TVR ile iiclii tedavi: ilk 12 hafta il
olarak verilen tedavi 36 hafta daha PeglFN+RBV verilerek 48
haftaya tamamlanir.

1.B.c. PeglFN+RBV+SOF ile tedavi: SOF (12 hafta) +
PeglFN+RBV (12 veya 24 hafta) olarak kullanilr.

1. C. Tam Yanitsiz Sirotik Olmayan Hastalar

1.C.a. PeglFN+RBV+BOC ile iicli tedavi: Tedavinin ilk 4
haftasinda PeglFN+RBV kullanilir; 4. haftadan sonra tedaviye
BOC eklenir. Toplam tedavi 48 haftaya tamamlanir.

1.C.b. PegIFN+RBV+TVR ile iiclii tedavi: Ik 12 hafta tedavi
ucli olarak verilir. Ardindan 36 hafta daha PeglFN+RBV veri-
lerek 48 haftaya tamamlanir.

1.C.c. PeglFN+RBV+SOF ile tedavi: SOF (12 hafta) +
PeglFN+RBV (12 veya 24 hafta) olarak kullanilir.

1.D. Kompanse Sirotik Hastalar

1.D.a. PeglFN+RBV+BOC ile iiclii tedavi: Tedavinin ilk 4
haftasinda PeglFN+RBV kullanilir; 4. haftadan sonra tedaviye
BOC eklenir. Toplam tedavi 48 haftaya tamamlanir.

1.D.b. PeglFN+RBV+TVR ile iiclii tedavi: ilk 12 hafta tedavi
ucli olarak verilir. Ardindan 36 hafta daha PeglFN+RBV veri-
lerek 48 haftaya tamamlanir.

1.D.c. PeglFN+RBV+SOF ile tedavi: SOF (12 hafta) +
PeglFN+RBV (12 veya 24 hafta) olarak kullanilir.

1.E. Dekompanse Sirotik Hastalar

1.E.a. IFN iceren rejimler kullanilamaz.

1.E.b. RBV+SOF ile tedavi: 48 hafta kullanilir.

Yukaridaki tim tedavilerde su kesilme kurallari g6z 6niin-
de bulundurulmalidir: BOC iceren lgli tedavilerde, tedavinin
12. haftasinda HCV RNA >100 IU/ml ise veya tedavinin 24.
haftasinda HCV RNA saptanabilir diizeydeyse veya daha son-
ra alevlenme gelistiginde tim ilaclar kesilmelidir. TVR iceren
ticlii tedavilerde, HCV RNA tedavinin 4. haftasinda >1000 iU/
ml ise ya da 12. haftasinda saptanabilir diizeydeyse tiim ilag-
lar kesilmelidir. 48 hafta tedavi alan gruplarda, tedavinin 24.
haftasinda HCV RNA saptanabilir diizeydeyse veya daha son-
ra alevlenme gelistiginde PegIFN+RBV kesilmelidir.

2. Genotip 1 Disindaki Genotipler (50,132)

2.A. Genotip 2

2.A.a. Relaps halinde RBV+SOF tedavisi 12 hafta kullanilir.

2.A.b.Yanitsizlik halinde [1] RBV+SOF tedavisi 12 hafta
kullanilir veya [2] PeglFN+RBV+SOF tedavisi 12 hafta kulla-
nilir.

2.B. Genotip 3 ve 4

2.B.a. Relaps veya yanitsizlik halinde [1] RBV+SOF teda-
visi 24 hafta kullanilir veya [2] PeglFN+RBV+SOF tedavisi 12
hafta kullanilir.

2.C. Genotip 5 ve 6

2.C.a. Relaps halinde PeglFN+RBV+SOF tedavisi 12 hafta
kullanihr.

2.C.b. Yanitsizlik halinde [1] PeglIFN+RBV+SOF tedavisi 12
hafta kullanilir veya [2] RBV+SOF tedavisi 24 hafta kullanilir.

Daha Once PeglFN+RBV+BOC veya PeglFN+
RBV+TVR Tedavisi Almis ve Basar Saglanama-
mis Hastalarda Tedavi (50,94,95,132)

Genotip 1a: SOF (12 hafta) + PeglFN+RBV (24 hafta) kulla-
nilir veya RBV+SOF (24 hafta) olarak kullanilir.

Genotip 1b: SOF (12 hafta) + PeglFN+RBV (12 veya 24
hafta) olarak kullanilir veya RBV+SOF (24 hafta) olarak kul-
lanthr.
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Tablo 13. HCV-Pozitif Hastalarin infeksiyon Bulastirmaktan Kaginma Yollari (55)

HCV ile infekte kisilerin dis fircalari ve dis ve tirag donanimlarini paylagsmaktan kaginmalari ve herhangi bir kanamali
yaralarini kendi kanlarinin bagkalarina temas etmesini 6nleyecek bicimde kapatmaya dikkat etmeleri 6gitlenmelidir.

Yasa disi madde kullananlarin bundan vazgecmeleri 6gutlenmelidir. injeksiyonlarina devam edenlere siringa, igne, su,
pamuk ve diger donanimlarini yeniden kullanmaktan ve baskalariyla paylagsmaktan kaginmalari; injeksiyon yerlerini
yeni bir alkolli pamukla temizlemeleri; siringa ve ignelerini bir kez kullandiktan sonra guivenli bir atik kutusuna atmalar

ogutlenmelidir.

HCV ile infekte kisilerin kan, organ, doku ya da semen bagislamamalari salik verilmelidir.

infekte bireyle uzun siiredir tek esli olarak yasayanlara ileride diisiik de olsa HCV bulasma riskinin oldugu bildirilmeli ve

bariyer dnlemleriyle korunmasi 6zendirilmelidir.

Tedavi Verilemeyen ve Tedaviyle Kalici Virolo-
jik Yanit Alinamayan Hastalarin Izlemi

Tedavi verilemeyen ve dnceki tedavileriyle KVY alinmayan
hastalar diizenli olarak izlenmelidir. Tedavi verilmeme neden-
leri ve tedavi yanitsizliginin olasi nedenleri kayit altina alin-
malidir. Her alti ayda bir tam kan sayimi yapilmali ve transa-
minaz diizeylerine bakilmahdir. izlemin sikhig ve sekli tanida
saptanan hepatitin siddetine baglidir. ALT diizeyinde herhan-
gi bir yliikselme durumunda olasi diger nedenler arastiriimali-
dir. Hastalarin izleminde 6nceki rehberlerde ve yayinlarda 3-5
yilda bir karaciger biyopsisi yapilmasi 6nerilmekteydi. Ancak
invazif olmayan tani yontemleri daha sik kullanilabilir. Bu ne-
denle tedavi edilmeyen hastalar 1-2 yil arayla invazif olmayan
yontemlerle izlenebilir (50). Sirotik hastalar HSK acisindan,
yilda bir ya da iki kez abdominal ultrasonografiyle izlenmeli,
AFP diizeyi saptanmali ve uygun olan adaylar karaciger nakli
acisindan degerlendirilmelidir (70, 74, 133). PeglFN kullanimi
kontrindike olan hastalar IFN icermeyen tedavi rejimlerinin
kullanimi acisindan degerlendirilebilir.

Oneriler

1. Tedavi verilemeyen ve onceki tedaviyle kalici virolojik ya-
nit alinamayan hastalar dlizenli olarak izlenmelidir.

2. Fibroz diizeyinin saptanmasi ve izlemi invazif olmayan
yontemlerle yapilmalidir.

3. Sirotik hastalar HSK agisindan izlenmelidir.

Hepatit C'den Korunma

Temas oncesi korunma acisindan HCV infeksiyonuna kar-
si1 gelistirilmis bir asi hentiz yoktur. Dogal olarak gegcirilen in-
feksiyondan sonra tam bir bagisiklik gelismemektedir. Farkli
genotipler arasindaki bliyuk genetik ve antijenik farkhliklar da
bir HCV asisi gelistirilmesi ¢cabalarini glclestirmektedir. Benzer
bicimde HCV igin temas sonrasi profilaksi de yoktur. immiin
globllin ve antiviral ajanlar onerilmez. IFN’nin profilaktik kul-
laniminin da infeksiyon hizini azaltmadigi gosterilmistir (134).

HCV yoniinden taranmasi 6nerilenler Tablo 12'de, HCV-
pozitif hastalarin infeksiyon bulastirmaktan kaginma yollari
Tablo 13'te gosterilmistir (55).

Oneriler

1. Kan ve kan Grinleri en duyarli yontemlerle HCV antikorla-
ri (ve HCV RNA) yoniinden taranmalidir.

2. Tibbi, cerrahi ya da disle ilgili saglhk bakiminin sunuldugu
her ortamda, standard onlemlere uyulmahdir.

3. HCV ile infekte olabilecek kisilere bakim veren saglik
calisanlari, HCV infeksiyonu riski, danismanlik alinma-

s1, test yaptirma ve tibbi izlem konularinda bilgi sahibi
olmahdir.

4. igne batan, kesici aletle yaralanan ve HCV-pozitif kanla
mukoza ya da butiinligi bozulmus deri temasi olan saglhk
calisanlarina, HCV yonilinden test yapiimalidir.

5. Ayrintih bir saglik degerlendirmesi gegiren herkese HCV
infeksiyonu acisindan yiksek risk yaratabilecek davranis-
lari da sorulmahdir.

6. HCV infeksiyonu agisindan taranmasi Onerilen kisilerin
(Tablo 12) test yaptirmalari 6zendirilmelidir.

7. HCV ile infekte hastalar, bagkalarina HCV bulastirmaktan
kacinma yollari (Tablo 13) konusunda egitilmelidir.

8. HCV’'nin bulagma yollari ve HCV infeksiyonundan korun-
ma konusunda toplumda farkindalik yaratacak egitimlere
onem verilmelidir.

9. HCV-pozitif anneden vertikal bulagsmayi 6nlemek icin inva-
zif obstetrik islemlerden kaginilmahdir.

10. Meme ucunda catlak, kanama ya da travma so6z konusu
olan HCV-pozitif annenin, emzirmeye ara vermesi 6gut-
lenmelidir.

11.llgili risk gruplari, madde bagimhliginin ve injeksiyon
malzemelerini paylagsmanin riskleri konusunda egitilme-
lidir.

12. Madde bagimlilarina gerektiginde replasman tedavileri
yapilmali ve igne degisim programlarinin uygulanmasina
olanak verecek yasal diizenlemeler diisinilmelidir.

Hepatit C Virusuyla Temas Sonrasinda Yapilmasi Gerekenler

Temas sonrasi profilakside standard immun globulinler
etkili degildir. Bu nedenle temas eden kisinin iyi bir izlem
protokoliine alinmasi gerekir. Temas sonrasi ilk degerlendir-
mede temasin sekli, infekte sivi veya materyalin ne oldugu,
kaynagin ve temas eden kisinin viral gostergelerinin nasil ol-
dugu degerlendirilmelidir (135).

Temas sonrasi anti-HCV 54-192 gilin, HCV RNA 7-14 giin
icinde pozitiflesir. ALT dlizeyi ise temastan ortalama 46 gin
sonra yukselir. Temastan bir ay sonra tg¢linci kusak EIA yon-
temiyle bakilan anti-HCV testinin duyarliligi %10.2, polime-
raz zincir reaksiyonu yontemiyle bakilan HCV RNA testinin
duyarlihgr %100, ALT dlzeyinin yikselmesinin duyarlihgi
ise %36.8 bulunmustur. Bu testlerin temas sonrasi altinci
ayda yapilmalarinin duyarliliklar ise sirasiyla %100, %100 ve
%93.6 olarak bildirilmistir (136). Anti-HCV ve HCV RNA test-
lerinin 6zgulltkleri %100 olarak kabul edilmektedir (137-139).
Bu nedenlerle HCV'nin bulagma olasiligi olan saglik calisan-
larinin izleminde ALT dizeyleri, anti-HCV ve HCV RNA testleri
birlikte degerlendirilmelidir.
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Farkl tlkelere ait rehberlerde, virusla karsilagan saglik ¢a-
ligsanlarinda periyodik olarak ALT ve anti-HCV testlerine bakil-
masi ve 6zel indikasyonlarda HCV RNA testinin yapilmasi ge-
nel dneridir (136,140-144). Amerika’da temastan sonra dort ve
altinci aylarda ALT ve anti-HCV testlerinin yapilmasi, anti-HCV
pozitiflesirse HCV RNA'ya bakilmasi 6nerilmektedir. Erken tani
konulmasi isteniyorsa temastan dort-alti hafta sonra HCV RNA
testinin yapilabilecedi vurgulanmaktadir (140). Avrupa ulkele-
ri icin oneri dort ay slreyle ayda bir ALT diizeyine bakilmasi,
altinci ayda anti-HCV testinin yapilmasi ve ALT yiikselirse veya
anti-HCV pozitiflesirse HCV RNA testinin yapilmasi seklinde-
dir (141). Fransa’da bir, li¢c ve altinci aylarda ALT ve anti-HCV
testlerinin yapilmasi, ALT dlizeylerinde yiikselme ve/veya anti-
HCV’'de pozitiflesme saptanirsa HCV RNA testinin yapilmasi
onerilmektedir (136). Bu Ulkeye iliskin bir diger dneri ise HCV
RNA testinin temastan iki hafta sonra yapilmasidir (142). Ul-
kelerin HCV ile temas sonrasi periyodik izlem onerileri deger-
lendirilmis ve HCV RNA testinin kullanilmasinin erken tani ve
zamaninda tedavi olanagi sagladigini, kronik karaciger hastali-
g1 gelisme riskini azalttigi, daha iyi yagsam kalitesi sagladigi ve
maliyet-etkin bir yontem oldugu bulunmustur (136).

Oneriler

1. Temas sonrasi ilk dederlendirmede temasin sekli, infekte
sivi veya materyalin ne oldugu, kaynagin ve temas eden ki-
sinin viral gostergelerinin nasil oldugu degerlendirilmelidir.

2. HCV’nin bulasma olasiligi olan saglik ¢alisanlarinin izle-
minde ALT dtizeyleri, anti-HCV ve HCV RNA testleri birlik-
te degerlendirilmelidir.

3. Temastan bir ay sonra HCV RNA’ya bakilmali, HCV RNA
negatif saptanan olgularda test altinci ayda yinelenmelidir.

Kaynaklar

1. Mohd Hanafiah K, Groeger J, Flaxman AD, Wiersma ST. Global
epidemiology of hepatitis C virus infection: new estimates of
age-specific antibody to HCV seroprevalence. Hepatology. 2013;
57(4): 1333-42. [CrossRef]

2. Zaltron S, Spinetti A, Biasi L, Baiguera C, Castelli E Chronic HCV
infection: epidemiological and clinical relevance. BMC Infect Dis.
2012; 12(Suppl. 2): S2. [CrossRef]

3.  Recommendations for prevention and control of hepatitis C virus
(HCV) infection and HCV-related chronic disease. Centers for Disease
Control and Prevention. MMWR Recomm Rep. 1998; 47(RR-19): 1-39.

4. National Institutes of Health Consensus Development Confe-
rence Statement: Management of hepatitis C: 2002-June 10-12,
2002. Hepatology. 2002; 36(5 Suppl. 1): S3-20. [CrossRef]

5. Ray SC, Thomas DL. Hepatitis C. In: Mandell GL, Bennett JE,
Dolin R, eds. Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and
Practice of Infectious Diseases. 7" ed. Philadelphia, PA: Churchill
Livingstone Elsevier, 2010: 2157-85. [CrossRef]

6. QuerJ, Mur JIE. Hepatitis C virus: epidemiology and prevention.
In: Thomas HC, Lok ASE, Locarnini SA, Zuckerman AJ. Viral He-
patitis. 4" ed. Oxford: John Wiley & Sons, 2014: 246-65.

7. Prasad MR, Honegger JR. Hepatitis C virus in pregnancy. Am J
Perinatol. 2013; 30(2): 149-59. [CrossRef]

8. van de Laar TJ, Matthews GV, Prins M, Danta M. Acute hepati-
tis C in HIV-infected men who have sex with men: an emerging
sexually transmitted infection. AIDS. 2010; 24(12): 1799-812.
[CrossRef]

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Siegel JD, Rhinehart E, Jackson M, Chiarello L. 2007 Guideline
for Isolation Precautions: Preventing Transmission of Infectious
Agents in Health Care Settings. Am J Infect Control. 2007; 35(10
Suppl 2): S65-164. [CrossRef]

Grebely J, Dore GJ. Can hepatitis C virus infection be eradicated
in people who inject drugs? Antiviral Research. 2014; 104: 62-72.
[CrossRef]

Paul N, Dugar M. XV International AIDS Conference: an unkept
promise of access for all. Lancet. 2004; 364(9431): 325. [CrossRef]
Tabak F Tosun S, Balik |, et al. Ulkemizde HBV ve HCV seropreva-
lansi degisiyor mu? [1Ozetl. In: XI. Ulusal Viral Hepatit Kongresi
(12-15 Nisan 2012, Antalya) Kitabi. Ankara: Viral Hepatitle Sava-
sim Dernegi, 2012: 69.

Tozun N, Ozdogan O, Cakaloglu Y, et al. A nationwide prevalence
study and risk factors for hepatitis A, B, C and D infections in
Turkey [Abstract]. Hepatology. 2010; 52(Suppl. 1): 697.

Mistik R. Hepatit C virls enfeksiyonunun epidemiyolojisi. In: Ta-
bak F Tosun S, eds. Viral Hepatit 2013. Ankara: Viral Hepatitle
Savasim Dernegi, 2013: 83-112.

Bertoletti A, Ferrari C. Kinetics of the immune response during
HBV and HCV infection. Hepatology. 2013; 38(1): 4-13. [CrossRef]
Farci P Shimoda A, Coiana A, et al. The outcome of acute hepa-
titis C predicted by the evolution of the viral quasispecies. Sci-
ence. 2000; 288(5464): 339-44. [CrossRef]

Alberti A, Vario A, Ferrari A, Pistis R. Review article: chronic he-
patitis C-natural history and cofactors. Aliment Pharmacol Ther.
2005; 22 (Suppl 2): 74-8. [CrossRef]

Kemal Celen M, Tekin Koruk S, Aygen B, et al. The characteristics
of patients with chronic hepatitis B in Turkey. Medicinski Glasnik.
2014; 11(1): 94-8.

Chen SL, Morgan TR. The natural history of hepatitis C virus
(HCV) infection. Int J Med Sci. 2006; 3(2): 47-52. [CrossRef]
Bellentani S, Tiribelli C. The spectrum of liver disease in the
general population: lesson from the Dionysos study. J Hepatol.
2001; 35(4): 531-7. [CrossRef]

Lieber CS. Hepatitis C and alcohol. J Clin Gastroenterol. 2003;
36(2): 100-2. [CrossRef]

Monto A, Alonzo J, Watson JJ, Grunfeld C, Wright TL. Steatosis
in chronic hepatitis C: relative contributions of obesity, diabetes
mellitus, and alcohol. Hepatology. 2002; 36(3): 729-36. [CrossRef]
Loomba R, Rivera MM, McBurney R, et al. The natural history of
acute hepatitis C: clinical presentation, laboratory findings and tre-
atment outcomes. Aliment Pharmacol Ther. 2011; 33(5): 559-65.
[CrossRef]

Alter HJ, Seeff LB. Recovery, persistence, and sequelae in hepati-
tis C virus infection: a perspective on long-term outcome. Semin
Liver Dis. 2000; 20(1): 17-35. [CrossRef]

Thimme R, Oldach D, Chang KM, Steiger C, Ray SC, Chisari FV.
Determinants of viral clearance and persistence during acute
hepatitis C virus infection. J Exp Med. 2001; 194(10): 1395-406.
[CrossRef]

Gruner NH, Gerlach TJ, Jung MC, et al. Association of hepatitis C
virus-specific CD8+ T cells with viral clearance in acute hepatitis
C. J Infect Dis. 2000; 181(5): 1528-36. [CrossRef]

Farci P Alter HJ, Shimoda A, Govindarajan S, Cheung LC, Mel-
polder JC, et al. Hepatitis C virus-associated fulminant hepatic
failure. N Engl J Med. 1996; 335(9): 631-4. [CrossRef]

Cacoub P Renou C, Rosenthal E, et al. Extrahepatic manifes-
tations associated with hepatitis C virus infection. A prospec-
tive multicenter study of 321 patients. The GERMIVIC. Groupe
d’Etude et de Recherche en Medecine Interne et Maladies In-
fectieuses sur le Virus de I'Hepatite C. Medicine. 2000; 79(1):
47-56. [CrossRef]


http://dx.doi.org/10.1002/hep.26141
http://dx.doi.org/10.1186/1471-2334-12-S2-S2
http://dx.doi.org/10.1053/jhep.2002.37117
http://dx.doi.org/10.1016/B978-0-443-06839-3.00154-5
http://dx.doi.org/10.1055/s-0033-1334459
http://dx.doi.org/10.1097/QAD.0b013e32833c11a5
http://dx.doi.org/10.1016/j.ajic.2007.10.007
http://dx.doi.org/10.1016/j.antiviral.2014.01.002
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(04)16706-8
http://dx.doi.org/10.1053/jhep.2003.50310
http://dx.doi.org/10.1126/science.288.5464.339
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2036.2005.02602.x
http://dx.doi.org/10.7150/ijms.3.47
http://dx.doi.org/10.1016/S0168-8278(01)00151-9
http://dx.doi.org/10.1097/00004836-200302000-00003
http://dx.doi.org/10.1053/jhep.2002.35064
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2036.2010.04549.x
http://dx.doi.org/10.1055/s-2000-9505
http://dx.doi.org/10.1084/jem.194.10.1395
http://dx.doi.org/10.1086/315450
http://dx.doi.org/10.1056/NEJM199608293350904
http://dx.doi.org/10.1097/00005792-200001000-00005

36 Klimik Dergisi 2014; 27(Ozel Sayi 1): 19-39

29. Cacoub B Poynard T, Ghillani P, et al. Extrahepatic manifestations  46. Bourliere M, Adhoute X, Wendt A, Ansaldi C, Oules V, Castellani
of chronic hepatitis C. MULTIVIRC Group. Multidepartment Virus P How to optimize current therapy of HCV genotype 1 infection
C. Arthritis Rheum. 1999; 42(10): 2204-12. [CrossRef] with boceprevir. Liver Int. 2014; 34(Suppl. 1): 4-10. [CrossRef]

30. Galossi A, Guarisco R, Bellis L, Puoti C. Extrahepatic manifesta- 47. Younossi ZM, Singer ME, Mir HM, Henry L, Hunt S. Impact of
tions of chronic HCV infection. J Gastrointestin Liver Dis. 2007; interferon free regimens on clinical and cost outcomes for chro-
16(1): 65-73. nic hepatitis C genotype 1 patients. J Hepatol. 2014; 60(3): 530-7.

31. Lavanchy D. The global burden of hepatitis C. Liver Int. 2009; 29 [CrossRef]

(Suppl. 1): 74-81. [CrossRef] 48. Davis GL, Albright JE, Cook SE Rosenberg DM. Projecting future

32. McAdam-Marx C, McGarry LJ, Hane CA, Biskupiak J, Deniz B, complications of chronic hepatitis C in the United States. Liver
Brixner DI. All-cause and incremental per patient per year cost Transplant. 2003; 9(4): 331-8. [CrossRef]
associated with chronic hepatitis C virus and associated liver 49. Wong JB, McQuillan GM, McHutchison JG, Poynard T. Estima-
complications in the United States: a managed care perspective. ting future hepatitis C morbidity, mortality, and costs in the Uni-
J Manag Care Pharm. 2011; 17(7): 531-46. ted States. Am J Public Health. 2000; 90(10): 1562-9. [CrossRef]

33. Siebert U, Sroczynski G, Rossol S, et al. Cost effectiveness of 50. European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical
peginterferon alpha-2b plus ribavirin versus interferon alpha- Practice Guidelines: Management of hepatitis C virus infection.
2b plus ribavirin for initial treatment of chronic hepatitis C. Gut. J Hepatol. 2014; 60(2): 392-420. [CrossRef]

2003; 52(3): 425-32. [CrossRef] 51. Besirbellioglu BA. Kronik viral hepatit C. In: Ulusoy S, Leblebici-

34. Younossi ZM, Singer ME, McHutchison JG, Shermock KM. Cost oglu H, eds. Onemli ve Sorunlu Viral Infeksiyonlar. Ankara: Bi-
effectiveness of interferon alpha2b combined with ribavirin for limsel Tip Yayinevi, 2011: 67-82.
the treatment of chronic hepatitis C. Hepatology. 1999; 30(5): 52. Kamili S, Drobeniuc J, Araujo AC, Hayden TM. Laboratory diag-
1318-24. [CrossRef] nostics for hepatitis C virus infection. Clin Infect Dis. 2012; 55

35. Gordon FD. Cost-effectiveness of screening patients for hepati- (Suppl 1): S43-8. [CrossRef]
tis C. Am J Med. 1999; 107(6B): 36S-40S. [CrossRef] 53. Chevaliez S, Pawlotsky JM. Hepatitis C virus serologic and viro-

36. Alter MJ, Kuhnert WL, Finelli L. Guidelines for laboratory testing logic tests and clinical diagnosis of HCV-related liver disease. Int
and result reporting of antibody to hepatitis C virus. Centers for J Med Sci. 2006; 3(2): 35-40. [CrossRef]

Disease Control and Prevention. MMWR Recomm Rep. 2003; 52  54. Caruntu FA, Benea L. Acute hepatitis C virus infection: Diagno-
(RR-3): 1-13, 5; quiz CE1-4. sis, pathogenesis, treatment. J Gastrointestin Liver Dis. 2006;

37. Wright M, Grieve R, Roberts J, Main J, Thomas HC. Health be- 15(3): 249-56.
nefits of antiviral therapy for mild chronic hepatitis C: rando- 55. Ghany MG, Strader DB, Thomas DL, Seeff LB. Diagnosis, mana-
mised controlled trial and economic evaluation. Health Technol gement, and treatment of hepatitis C: an update. Hepatology.
Assess. 2006; 10(21): 1-113, iii. [CrossRef] 2009; 49(4): 1335-74. [CrossRef]

38. Blazquez-Perez A, San Miguel R, Mar J. Cost-effectiveness analy-  56. Ray SC, Thomas DL. Hepatitis C. In: Mandell GL, Bennett JE, Do-
sis of triple therapy with protease inhibitors in treatment-naive lin R, eds. Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and Prac-
hepatitis C patients. Pharmacoeconomics. 2013; 31(10): 919-31. tice of Infectious Diseases. 7th ed. Philadelphia, PA: Churchill
[CrossRef] Livingstone Elsevier, 2010: 2157-85. [CrossRef]

39. Salomon JA, Weinstein MC, Hammitt JK, Goldie SJ. Cost- 57. Ghany MG, Nelson DR, Strader DB, Thomas DL, Seeff LB. An
effectiveness of treatment for chronic hepatitis C infection in an update on treatment of genotype 1 chronic hepatitis C virus in-
evolving patient population. JAMA. 2003; 290(2): 228-37. [CrossRef] fection: 2011 Practice Guideline by the American Association for

40. Wong JB, Davis GL, McHutchison JG, Manns MF Albrecht JK. the Study of Liver Diseases. Hepatology. 2011; 54(4): 1433-44.
Economic and clinical effects of evaluating rapid viral response [CrossRef]
to peginterferon alfa-2b plus ribavirin for the initial treatment of  58. Gerlach JT, Diepolder HM, Zachoval R, et al. Acute hepatitis C:
chronic hepatitis C. Am J Gastroenterol. 2003; 98(11): 2354-62. high rate of both spontaneous and treatment-induced viral clea-
[CrossRef] rance. Gastroenterology. 2003; 125(1): 80-8. [CrossRef]

41. Nakamura J, Toyabe S, Aoyagi Y, Akazawa K. Economic impact 59. Micallef JM, Kaldor JM, Dore GJ. Spontaneous viral clearance
of extended treatment with peginterferon alpha-2a and ribavirin following acute hepatitis C infection: a systematic review of lon-
for slow hepatitis C virologic responders. J Viral Hepat. 2008; gitudinal studies. J Viral Hepat. 2006; 13(1): 34-41. [CrossRef]
15(4): 293-9. [CrossRef] 60. Wiegand J, Deterding K, Cornberg M, Wedemeyer H. Treatment

42. Ferrante SA, Chhatwal J, Brass CA, et al. Boceprevir for previ- of acute hepatitis C: the success of monotherapy with (pegyla-
ously untreated patients with chronic hepatitis C Genotype 1 ted) interferon alpha. J Antimicrob Chemother. 2008; 62(5): 860-5.
infection: a US-based cost-effectiveness modeling study. BMC [CrossRef]

Infect Dis. 2013; 13(1): 190. [CrossRef] 61. Maheshwari A, Ray S, Thuluvath PJ. Acute hepatitis C. Lancet.

43. Cure S, Bianic F Gavart S, Curtis S, Lee S, Dusheiko G. Cost- 2008; 372(9635): 321-32. [CrossRef]
effectiveness of telaprevir in combination with pegylated inter- 62. Licata A, Di Bona D, Schepis F Shahied L, Craxi A, Camma C.
feron alpha and ribavirin in treatment-experienced chronic hepa- When and how to treat acute hepatitis C? J Hepatology. 2003;
titis C genotype 1 patients. J Med Economics. 2014; 17(1): 77-87. 39(6): 1056-62. [CrossRef]

[CrossRef] 63. Deterding K, Wiegand J, Gruner N, et al. The German Hep-Net

44, Liu S, Cipriano LE, Holodniy M, Goldhaber-Fiebert JD. Cost- acute hepatitis C cohort: impact of viral and host factors on the
effectiveness analysis of risk-factor guided and birth-cohort initial presentation of acute hepatitis C virus infection. Z Gastro-
screening for chronic hepatitis C infection in the United States. enterol. 2009; 47(6): 531-40. [CrossRef]

PloS One. 2013; 8(3): €58975. [CrossRef] 64. Wiegand J, Buggisch R Boecher W, et al. Early monotherapy with

45. Liu S, Schwarzinger M, Carrat F Goldhaber-Fiebert JD. Cost ef- pegylated interferon alpha-2b for acute hepatitis C infection: the

fectiveness of fibrosis assessment prior to treatment for chronic
hepatitis C patients. PIoS One. 2011; 6(12): e26783. [CrossRef]

HEP-NET acute-HCV-Il study. Hepatology. 2006; 43(2): 250-6.
[CrossRef]


http://dx.doi.org/10.1002/1529-0131(199910)42:10<2204::AID-ANR24>3.0.CO;2-D
http://dx.doi.org/10.1111/j.1478-3231.2008.01934.x
http://dx.doi.org/10.1136/gut.52.3.425
http://dx.doi.org/10.1002/hep.510300518
http://dx.doi.org/10.1016/S0002-9343(99)00379-4
http://dx.doi.org/10.3310/hta10210
http://dx.doi.org/10.1007/s40273-013-0080-3
http://dx.doi.org/10.1001/jama.290.2.228
http://dx.doi.org/10.1111/j.1572-0241.2003.t01-1-08735.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2893.2007.00943.x
http://dx.doi.org/10.1186/1471-2334-13-190
http://dx.doi.org/10.3111/13696998.2013.844159
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0058975
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0026783
http://dx.doi.org/10.1111/liv.12390
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2013.11.009
http://dx.doi.org/10.1053/jlts.2003.50073
http://dx.doi.org/10.2105/AJPH.90.10.1562
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2013.11.003
http://dx.doi.org/10.1093/cid/cis368
http://dx.doi.org/10.7150/ijms.3.35
http://dx.doi.org/10.1002/hep.22759
http://dx.doi.org/10.1016/B978-0-443-06839-3.00154-5
http://dx.doi.org/10.1002/hep.24641
http://dx.doi.org/10.1016/S0016-5085(03)00668-1
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2893.2005.00651.x
http://dx.doi.org/10.1093/jac/dkn346
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(08)61116-2
http://dx.doi.org/10.1016/S0168-8278(03)00461-6
http://dx.doi.org/10.1055/s-0028-1109149
http://dx.doi.org/10.1002/hep.21043

Aygen B et al. Kronik Hepatit C Virusu Infeksiyonunun Yénetimi 37

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Corey KE, Mendez-Navarro J, Gorospe EC, Zheng H, Chung RT.
Early treatment improves outcomes in acute hepatitis C virus
infection: a meta-analysis. J Viral Hepat. 2010; 17(3): 201-7.
[CrossRef]

Lorenz R. Endres S. Clinical manifestations, diagnosis, and tre-
atment of acute hepatitis C in adults [Internet]. Waltham, MA:
UpToDate, Inc. [erisim 24 Ocak 2014]. http://www.uptodate.com/
contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-treatment-of-
acute-hepatitis-c-in-adult.

Maheshwari A, Thuluvath PJ. Management of acute hepatitis C.
Clin Liver Dis. 2010; 14(1): 169-76; x. [CrossRef]

Omata M, Kanda T, Yu ML, et al. APASL consensus statements
and management algorithms for hepatitis C virus infection. He-
patol Int. 2012; 6(2): 409-5. [CrossRef]

Kamal SM, Fouly AE, Kamel RR, et al. Peginterferon alfa-2b the-
rapy in acute hepatitis C: impact of onset of therapy on sustai-
ned virologic response. Gastroenterology. 2006; 130(3): 632-8.
[CrossRef]

European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical
Practice Guidelines: management of hepatitis C virus infection.
J Hepatol. 2011; 55(2): 245-64. [CrossRef]

Boesecke C, Wedemeyer H, Rockstroh JK. Diagnosis and treat-
ment of acute hepatitis C virus infection. Infect Dis Clin North
Am. 2012; 26(4): 995-1010. [CrossRef]

Ohfuji S, Fukushima W, Tanaka T, et al. Coffee consumption and
reduced risk of hepatocellular carcinoma among patients with
chronic type C liver disease: A case-control study. Hepatology
Res. 2006; 36(3): 201-8. [CrossRef]

Swain MG, Lai MY, Shiffman ML, et al. A sustained virologic res-
ponse is durable in patients with chronic hepatitis C treated with
peginterferon alfa-2a and ribavirin. Gastroenterology. 2010;
139(5): 1593-601. [CrossRef]

McCaughan GW, Omata M, Amarapurkar D, et al. Asian Pacific
Association for the Study of the Liver consensus statements on
the diagnosis, management and treatment of hepatitis C virus in-
fection. J Gastroenterol Hepatol. 2007; 22(5): 615-33. [CrossRef]
Fried MW, Shiffman ML, Reddy KR, et al. Peginterferon alfa-2a
plus ribavirin for chronic hepatitis C virus infection. N Engl J
Med. 2002; 347(13): 975-82. [CrossRef]

Manns MP McHutchison JG, Gordon SC, et al. Peginterferon alfa-
2b plus ribavirin compared with interferon alfa-2b plus ribavirin for
initial treatment of chronic hepatitis C: a randomised trial. Lancet.
2001; 358(9286): 958-65. [CrossRef]

Berg T, Sarrazin C, Herrmann E, et al. Prediction of treatment
outcome in patients with chronic hepatitis C: significance of ba-
seline parameters and viral dynamics during therapy. Hepato-
logy. 2003; 37(3): 600-9. [CrossRef]

Davis GL, Wong JB, McHutchison JG, Manns MFE, Harvey J, Alb-
recht J. Early virologic response to treatment with peginterferon
alfa-2b plus ribavirin in patients with chronic hepatitis C. Hepa-
tology. 2003; 38(3): 645-52. [CrossRef]

Jacobson IM, McHutchison JG, Dusheiko G, et al. Telaprevir for
previously untreated chronic hepatitis C virus infection. N Engl
J Med. 2011; 364(25): 2405-16. [CrossRef]

Sulkowski MS, Poordad F Manns MP Bronowicki JP Rajender
Reddy K, Harrison SA, et al. Anemia during treatment with pe-
ginterferon alfa-2b/ribavirin and boceprevir: analysis from the
serine protease inhibitor therapy 2 (SPRINT-2) trial. Hepatology.
2013; 57(3): 974-84. [CrossRef]

ACIP Adult Immunization Work Group, Bridges CB, Woods L,
Coyne-Beasley T; Centers for Disease Control and Prevention
(CDC). Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)
recommended immunization schedule for adults aged 19 years

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

and older-United States, 2013. MMWR Surveill Summ. 2013;
62(Suppl. 1):9-19.

Shantha S, Thyagarajan SF Premavathy RK, et al. Correlation of
autoimmune reactivity with hepatitis B and C virus (HBV and
HCV) infection in histologically proven chronic liver diseases. In-
dian J Med Microbiol. 2002; 20(1): 12-5.

Naing C, Mak JW, Ahmed SI, Maung M. Relationship between he-
patitis C virus infection and type 2 diabetes mellitus: meta-analy-
sis. World J Gastroenterol. 2012; 18(14): 1642-51. [CrossRef]

Lin CY, Sheen IS, Chen JY, et al. Various predictors of sustained
virologic response in different age groups of patients with genoty-
pe-1 chronic hepatitis C. J Clin Gastroenterol. 2013; 47(9): 794-9.
[CrossRef]

Holmberg SD, Lu M, Rupp LB, et al. Noninvasive serum fibro-
sis markers for screening and staging chronic hepatitis C virus
patients in a large US cohort. Clin Infect Dis. 2013; 57(2): 240-6.
[CrossRef]

Attallah AM, El-Far M, Omran MM, Farid K, Albannan MS, El-
Dosoky I. Noninvasive diagnosis of liver fibrosis and cirrhosis in
chronic hepatitis C patients. J Clin Lab Anal. 2013; 27(2): 121-9.
[CrossRef]

Sporea |, Sirli R, Deleanu A, et al. Comparison of the liver stiff-
ness measurement by transient elastography with the liver bi-
opsy. World J Gastroenterol. 2008; 14(42): 6513-7. [CrossRef]
Goldberg E, Chopra S. Cirrhosis in adults: overview of complica-
tions, general management, and prognosis [internet]. Waltham,
MA: UpToDate, Inc. [erisim 2 Haziran 2014]. http://www.uptoda-
te.com/contents/cirrhosis-in-adults-overview-of-complications-
general-management-and-prognosis?source=search_result&se
arch=compensated+cirrhosis&selectedTitle=1~150

Pearlman BL, Ehleben C. Hepatitis C genotype 1 virus with low viral
load and rapid virologic response to peginterferon/ribavirin obvia-
tes a protease inhibitor. Hepatology. 2014; 59(1): 71-7. [CrossRef]
Chen Y, Xu HX, Wang LJ, Liu XX, Mahato RI, Zhao YR. Meta-
analysis: IL28B polymorphisms predict sustained viral response
in HCV patients treated with pegylated interferon-alpha and ri-
bavirin. Aliment Pharmacol Ther. 2012; 36(2): 91-103. [CrossRef]
Mangia A, Mottola L, Santoro R. Interleukin 28B polymorphisms
as predictor of response in hepatitis C virus genotype 2 and 3
infected patients. World J Gastroenterol. 2013; 19(47): 8924-8.
[CrossRef]

Feld JJ. Treatment indication and response to standard of care
with peginterferon and ribavirin in acute and chronic HCV in-
fection. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2012; 26(4): 429-44.
[CrossRef]

Niederau C, Mauss S, Boker K, et al. Noncompliance with guide-
lines for the treatment of hepatitis C is frequent in daily practice.
Eur J Gastroenterol Hepatol. 2014; 26(1): 65-73. [CrossRef]
Bacon BR, Gordon SC, Lawitz E, et al. Boceprevir for previously
treated chronic HCV genotype 1 infection. N Engl J Med. 2011;
364(13): 1207-17. [CrossRef]

Zeuzem S, Andreone P, Pol S, et al. Telaprevir for retreatment of
HCV infection. N Engl J Med. 2011; 364(25): 2417-28. [CrossRef]
Thomas DL, Thio CL, Martin MPF, et al. Genetic variation in IL28B
and spontaneous clearance of hepatitis C virus. Nature. 2009;
461(7265): 798-801. [CrossRef]

Ge D, Fellay J, Thompson AJ, et al. Genetic variation in IL28B
predicts hepatitis C treatment-induced viral clearance. Nature.
2009; 461(7262): 399-401. [CrossRef]

Recommendations for Testing Managing, and Treating Hepa-
titis C: Initial Treatment of HCV Infection [internet]. Alexandria
and Arlington, VA: American Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD) and Infectious Diseases Society of America


http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2893.2009.01167.x
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-treatment-of-acute-hepatitis-c-in-adult
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-treatment-of-acute-hepatitis-c-in-adult
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-treatment-of-acute-hepatitis-c-in-adult
http://dx.doi.org/10.1016/j.cld.2009.11.007
http://dx.doi.org/10.1007/s12072-012-9342-y
http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2006.01.034
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2011.02.023
http://dx.doi.org/10.1016/j.idc.2012.08.011
http://dx.doi.org/10.1016/j.hepres.2006.07.010
http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2010.07.009
http://dx.doi.org/10.1111/j.1440-1746.2007.04883.x
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa020047
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(01)06102-5
http://dx.doi.org/10.1053/jhep.2003.50106
http://dx.doi.org/10.1053/jhep.2003.50364
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1012912
http://dx.doi.org/10.1002/hep.26096
http://dx.doi.org/10.3748/wjg.v18.i14.1642
http://dx.doi.org/10.1097/MCG.0b013e31829d2064
http://dx.doi.org/10.1093/cid/cit245
http://dx.doi.org/10.1002/jcla.21572
http://dx.doi.org/10.3748/wjg.14.6513
http://dx.doi.org/10.1002/hep.26624
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2036.2012.05131.x
http://dx.doi.org/10.3748/wjg.v19.i47.8924
http://dx.doi.org/10.1016/j.bpg.2012.09.013
http://dx.doi.org/10.1097/MEG.0b013e328362dd03
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1009482
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1013086
http://dx.doi.org/10.1038/nature08463
http://dx.doi.org/10.1038/nature08309

38 Klimik Dergisi 2014; 27(Ozel Sayi 1): 19-39
(IDSA) [erisim 26 Mart 2014]. http://www.hcvguidelines.org/full-  115. Ferenci P Laferl H, Scherzer TM, et al. Peginterferon alfa-2a and
report/initial-treatment-hcv-infection. ribavirin for 24 weeks in hepatitis C type 1 and 4 patients with

99. Martell M, Esteban JI, Quer J, et al. Hepatitis C virus (HCV) cir- rapid virological response. Gastroenterology. 2008; 135(2): 451-8.
culates as a population of different but closely related genomes: [CrossRef]
quasispecies nature of HCV genome distribution. J Virol. 1992; 116.Zeuzem S, Buti M, Ferenci F, et al. Efficacy of 24 weeks treatment
66(5): 3225-9. with peginterferon alfa-2b plus ribavirin in patients with chronic

100. Schinazi R, Halfon P Marcellin P Asselah T. HCV direct-acting hepatitis C infected with genotype 1 and low pretreatment vire-
antiviral agents: the best interferon-free combinations. Liver Int. mia. J Hepatol. 2006; 44(1): 97-103. [CrossRef]

2014; 34(Suppl. 1): 69-78. [CrossRef] 117.Mangia A, Minerva N, Bacca D, et al. Individualized treatment
101.Vermehren J, Sarrazin C. The role of resistance in HCV treat- duration for hepatitis C genotype 1 patients: a randomized cont-

ment. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2012; 26(4): 487-503. rolled trial. Hepatology. 2008; 47(1): 43-50. [CrossRef]

[CrossRef] 118. Moreno C, Deltenre B Pawlotsky JM, Henrion J, Adler M, Mathu-

102. McCown ME Rajyaguru S, Kular S, Cammack N, Najera I. GT- rin P.Shor'Fened tr_eatme-nt quratiqn in treatment-naive genotype
1a or GT-1b subtype-specific resistance profiles for hepatitis C 1 HCV patients with rapid virological response: a meta-analysis.
virus inhibitors telaprevir and HCV-796. Antimicrob Agents Che- J Hepatol. 2010; 52(1): 25'31.' [CrossRef] .
mother. 2009; 53(5): 2129-32. [CrossRef] 119. Ka_lu A, \{erme_hren J, Sarra.mn C. Tretatment predictors of a sus-

103. Sayan M. Proteaz inhibit6rlerinde Tirkiye direng analizi [DVDI. Eaifjs\g;o;?gllcéresp;nfs]e in hepatitis B and C. J Hepatol. 2008;
In: Kronik Hepatit C: Yeni Gelismeler ve Tirkiye Deneyimi (21 120 Warto:elle—BIaciourgsEeT:olgoc G, Bourliere M, Lecomte L. Hepati-
Eylil 2013, Istanbul) Atélye Calismasi. Istanbul: Tiirk Klinik Mik- t . § ! - ! ) .

. I . o tis C therapy in non-genotype 1 patients: the near future. J Viral
robiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi, 2013. Hepat. 2012; 19(8): 525-36. [CrossRef]

104.De Meyer S, Thys K, Dierynck |, Ghys A, Aerssens J, Picchio G. 121.Sung .H Ch’ang M Saab.S Management of hepatitis C anti-
Deep sequencing screening for telaprevir-resistant viral variants e ! ! ’
in previous null responders fails to identify those patients at risk \égalllotr;z:izzé?]verse effects. Curr Hepat Rep. 2011; 10(1):
?;f?g;‘;’?éﬁfg;r %E:szgi'f?terfem”/ ribavirin therapy. J Hepa- 122, Friedrich-Rust M, Theobald J, Zeuzem S, Bojunga J. Thyroid

105. Andonov A, Kadkhoda K, Osiowy C, Kaita K. Pretreatment resis- function and <.:hanges m uItl:asound morphqlogY (.jurmg ar'mw-
tance to hepatitis C virus protease inhibitors boceprevir/telap- ra_I therapy _W'th peg_n_llated |nt9trferon and ribavirin in patients
revir in hepatitis C virus subgenotype 1a-infected patients from with chronic hepatitis C. J Viral Hepat. 2009; 16(3): 168-77.
Manitoba. Can J Gastroenterol. 2013; 27(7): 414-6. [CrossRef] . .

106. Hoffmann L, Ramos JA, Souza EV, et al. Dynamics of resistan- 123._Chang CH, Chen K_Y' Lai MY_’ C_han K_A' Met.’fl—analyms_: ribavirin-
ce mutations to NS3 protease inhibitors in a cohort of Brazilian induced haemolytic anaemia in patients with chronic hepatitis
patients chronically infected with hepatitis C virus (genotype 1) C. Aliment Pharmacol Ther. 2002; 16(3): 1623-32. [CrossRef]
treated with pegylated interferon and ribavirin: a prospective 124. McHutchison JG, Manns MPE Muir AJ, et al. Telaprevir for previo-
longitudinal study. Virol J. 2013; 10: 57. [CrossRef] usly treated chronic HCV infection. N Engl J Med. 2010; 362(14):

107. Palanisamy N, Danielsson A, Kokkula C, et al. Implications of ba- 1292-303. [CrossRef]
seline polymorphisms for potential resistance to NS3 protease 125. Roujeau JC, Mockenhaupt M, Tahan SR, et al. Telaprevir-related
inhibitors in hepatitis C virus genotypes 1a, 2b and 3a. Antiviral dermatitis. JAMA Dermatol. 2013; 149(2): 152-8. [CrossRef]

Res. 2013; 99(1): 12-7. [CrossRef] 126. Hofmann WE Chung TL, Osbahr C, et al. Impact of ribavirin on

108. Kieffer TL, Kwong AD, Picchio GR. Viral resistance to specifically HCV replicon RNA decline during treatment with interferon-alp-
targeted antiviral therapies for hepatitis C (STAT-Cs). J Antimic- ha and the protease inhibitors boceprevir or telaprevir. Antivir
rob Chemother. 2010; 65(2): 202-12. [CrossRef] Ther. 2011; 16(5): 695-704.

109. Kieffer TL, Sarrazin C, Miller JS, et al. Telaprevir and pegylated 127-Poordad F McCone J Jr, Bacon BR, et al. Boceprevir for untre-
interferon-alpha-2a inhibit wild-type and resistant genotype 1 he- ated chronic HCV genotype 1 infection. N Engl J Med. 2011;
patitis C virus replication in patients. Hepatology. 2007; 46(3): 631-9. 364(13): 1195-206. [CrossRef]

[CrossRef] 128. Koff RS. Review article: the efficacy and safety of sofosbuvir, a

110. Kieffer TL, De Meyer S, Bartels DJ, et al. Hepatitis C viral evolu- novel, oral nucleotide NS5B polymerase inhibitor, in the treat-
tion in genotype 1 treatment-naive and treatment-experienced ment of chronic hepatitis C virus infection. Aliment Pharmacol
patients receiving telaprevir-based therapy in clinical trials. PloS Ther. 2014; 39(5): 478-87. [CrossRef]

One. 2012; 7(4): e34372. [CrossRef] 129. Dienstag JL. Chronic viral hepatitis. /n: Mandell GL, Bennett JE,

111. Poordad F. Bronowicki JP Gordon SC, et al. Factors that predict Dolin R, eds. Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and
response of patients with hepatitis C virus infection to bocepre- Practice of Infectious Diseases. 7th ed. Philadelphia, PA: Churc-
vir. Gastroenterology. 2012; 143(3): 608-18 e1-5. hill Livingstone Elsevier, 2010: 1593-617. [CrossRef]

112. Thompson AJ, Muir AJ, Sulkowski MS, et al. Interleukin-288  130. Kee KM, Lee CM, Wang JH, et al. Thyroid dysfunction in patients
polymorphism improves viral kinetics and is the strongest pret- with chronic hepatitis C receiving a combined therapy of interfe-
reatment predictor of sustained virologic response in genotype ron and ribavirin: incidence, associated factors and prognosis. J
1 hepatitis C virus. Gastroenterology. 2010; 139(1): 120-9 e18. Gastroenterol Hepatol. 2006; 21(1 Pt. 2): 319-26. [CrossRef]

113. Hadziyannis SJ, Sette H Jr, Morgan TR, et al. Peginterferon-alp-  131. Aygen B. Kronik hepatit C'de tedavi ve izlem. In: Kéksal i, Leb-
ha2a and ribavirin combination therapy in chronic hepatitis C: a lebicioglu H, eds. Kronik Hepatitlerin Tedavisinde Gtincel Yakla-
randomized study of treatment duration and ribavirin dose. Ann simlar. Ankara: Bilimsel Tip Yayinevi, 2007: 173-83.

Intern Med. 2004; 140(5): 346-55. [CrossRef] 132. Recommendations for Testing Managing, and Treating Hepatitis

114. Jensen DM, Morgan TR, Marcellin B et al. Early identification of C: Retreatment of Persons In Whom Prior Therapy Has Failed

HCV genotype 1 patients responding to 24 weeks peginterferon
alpha-2a (40 kd)/ribavirin therapy. Hepatology. 2006; 43(5): 954-60.
[CrossRef]

[Internet]. Alexandria and Arlington, VA: American Association
for the Study of Liver Diseases (AASLD) and Infectious Diseases
Society of America (IDSA) [erisim 18 Subat 2014]. http://www.


http://dx.doi.org/10.1111/liv.12423
http://dx.doi.org/10.1016/j.bpg.2012.09.011
http://dx.doi.org/10.1128/AAC.01598-08
http://dx.doi.org/10.1016/S0168-8278(12)61186-6
http://dx.doi.org/10.1186/1743-422X-10-57
http://dx.doi.org/10.1016/j.antiviral.2013.04.018
http://dx.doi.org/10.1093/jac/dkp388
http://dx.doi.org/10.1002/hep.21781
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0034372
http://dx.doi.org/10.7326/0003-4819-140-5-200403020-00010
http://dx.doi.org/10.1002/hep.21159
http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2008.04.015
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2005.10.003
http://dx.doi.org/10.1002/hep.22061
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2009.10.003
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2008.07.013
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2893.2012.01634.x
http://dx.doi.org/10.1007/s11901-010-0078-7
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2893.2008.01059.x
http://dx.doi.org/10.1046/j.1365-2036.2002.01326.x
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa0908014
http://dx.doi.org/10.1001/jamadermatol.2013.938
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1010494
http://dx.doi.org/10.1111/apt.12601
http://dx.doi.org/10.1016/B978-0-443-06839-3.00116-8
http://dx.doi.org/10.1111/j.1440-1746.2006.03947.x
http://www.hcvguidelines.org/full-report/retreatment-persons-whom-prior-therapy-has-failed

Aygen B et al. Kronik Hepatit C Virusu Infeksiyonunun Yénetimi 39

133.

134.

135.

136.

137.

138.

hcvguidelines.org/full-report/retreatment-persons-whom-prior-
therapy-has-failed.

Strader DB, Wright T, Thomas DL, Seeff LB. Diagnosis, mana-
gement, and treatment of hepatitis C. Hepatology. 2004; 39(4):
1147-71. [CrossRef]

Corey KE, Servoss JC, Casson DR, et al. Pilot study of postex-
posure prophylaxis for hepatitis C virus in healthcare workers.
Infect Control Hosp Epidemiol. 2009; 30(10): 1000-5. [CrossRef]
Aygen B. Yogun bakim biriminde calisanlarda kan ve viicut sivi-
lari ile bulagan infeksiyonlardan korunma. In: Akalin H, Aygen B,
Yalcin AN, eds. Infeksiyon Hastaliklarinda Giincel Durum. Istan-
bul: Tirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi
Yayinlari, 2009: 141-51.

Deuffic-Burban S, Abiteboul D, Lot F Branger M, Bouvet E, Yaz-
danpanah Y. Costs and cost-effectiveness of different follow-up
schedules for detection of occupational hepatitis C virus infecti-
on. Gut. 2009; 58(1): 105-10. [CrossRef]

Colin C, Lanoir D, Touzet S, Meyaud-Kraemer L, Bailly F Trepo C.
Sensitivity and specificity of third-generation hepatitis C virus
antibody detection assays: an analysis of the literature. J Viral
Hepat. 2001; 8(2): 87-95. [CrossRef]

Lavanchy D, Steinmann J, Moritz A, Frei PC. Evaluation of a new
automated third-generation anti-HCV enzyme immunoassay. J
Clin Lab Anal. 1996; 10(5): 269-76. [CrossRef]

139.

140.

141.

142.

143.

144.

Lefrere JJ, Roudot-Thoraval F Lunel F, et al. Expertise of French la-
boratories in detection, genotyping, and quantification of hepatitis
C virus RNA in serum. J Clin Microbiol. 2004; 42(5): 2027-30. [Cross-
Ref]

Updated U.S. Public Health Service Guidelines for the Mana-
gement of Occupational Exposures to HBV, HCV, and HIV and
Recommendations for Postexposure Prophylaxis. MMWR Re-
comm Rep. 2001; 50(RR-11): 1-52.

Puro V, De Carli G, Cicalini S, et al. European recommendations
for the management of healthcare workers occupationally expo-
sed to hepatitis B virus and hepatitis C virus. Euro Surveill. 2005;
10(10): 260-4.

Deuffic-Burban S, Delarocque-Astagneau E, Abiteboul D, Bouvet
E, Yazdanpanah Y. Blood-borne viruses in health care workers:
prevention and management. J Clin Virol. 2011; 52(1): 4-10.
[CrossRef]

Ramsay ME. Guidance on the investigation and management of
occupational exposure to hepatitis C. PHLS Advisory Committee
on Blood Borne Viruses. Commun Dis Public Health. 1999; 2(4):
258-62.

Charles PG, Angus PW, Sasadeusz JJ, Grayson ML. Manage-
ment of healthcare workers after occupational exposure to he-
patitis C virus. Med J Aust. 2003; 179(3): 153-7.


http://www.hcvguidelines.org/full-report/retreatment-persons-whom-prior-therapy-has-failed
http://www.hcvguidelines.org/full-report/retreatment-persons-whom-prior-therapy-has-failed
http://dx.doi.org/10.1002/hep.20119
http://dx.doi.org/10.1086/605718
http://dx.doi.org/10.1136/gut.2007.145516
http://dx.doi.org/10.1046/j.1365-2893.2001.00280.x
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1098-2825(1996)10:5<269::AID-JCLA7>3.0.CO;2-3
http://dx.doi.org/10.1128/JCM.42.5.2027-2030.2004
http://dx.doi.org/10.1128/JCM.42.5.2027-2030.2004
http://dx.doi.org/10.1016/j.jcv.2011.05.016

