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OZGUN ARASTIRMA

Kronik hepatit C tedavisinde sona mi gelindi? Tek merkez
deneyimi

Has the treatment of chronic hepatitis C come to an end? Single center experience

@ Biilent ALBAYRAK!, ® Harun YETIMOGLU!, ® Murat ALTUNOK?

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi 'Gastroenteroloji Bilim Dali, 2i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Erzurum

Giris ve Amac: Direkt etkili antiviral kombinasyonlarinin, klinik calismalarda kronik hepatit C virlisii enfeksiyon yiikiinii azaltmada oldukca etkili
oldugu gosterilmistir ve Avrupa Karaciger Calismalari Dernegi tedavi kilavuzlari tarafindan da tavsiye edilmektedir. Merkezimizde en énemli saglik
sorunlarindan biri olan kronik hepatit C virlisii enfeksiyonunda giincel tedavide kullanilan Glecaprevir/Pibrentasvir tedavi rejiminin sonuglarini
sunmayl amagladik. Gerec ve Yontem: Bu galismaya, Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Kliniginde tedavi naif kronik
hepatit C enfeksiyonu tanisi ile 8 hafta Glecaprevir/Pibrentasvir tedavisi verilen ve tedaviyi tamamlayan 47 hasta dahil edildi. Hastalarin yas,
cinsiyet, hepatit C virlisti genotip alt tipi, HCV-RNA diizeyi temelinde demografik ve laboratuvar verileri degerlendirildi. Tedaviyi tamamlayan
hastalarin tedavi baslangi¢, 12. hafta, tedavi sonu HCV-RNA dizeyleri kaydedildi. Tedavi sonrasi 12. hafta HCV-RNA diizeyi kalici viral yanit
degerlendiriimesinde kullanildi. Bulgular: Glecaprevir/Pibrentasvir tedavisi alan 47 hastanin yas ortalamasi 57.64 + 15.71 olup, 20’si (%42.62)
kadin 27’si(%57.4) erkek idi. Baslangic HCV-RNA diizeyi 6.65 * 6.77 log IU/ml olarak saptandi. Tedavi bitimini takiben 12. haftada kontrole gelen
tiim hastalarin HCV-RNA diizeyleri negatif olarak 6l¢lildi. Bu hastalarda tedaviyi kesmeyi gerektirecek herhangi bir yan etki gézlenmedi. Sonuc:
Hepatit C virlisii enfeksiyonunda Glecaprevir/Pibrentasvir tedavi sonuclarina iliskin Tirkiye’den bir merkezin gergcek yasam verileri bildirilmistir.
Sonug olarak, yiiksek tedavi basarisi ve diislik yan etki profiline sahip ikinci kusak ilaglar ile kronik hepatit C virlisii enfeksiyonunda eradikasyon
mumkiin gézikmektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit C, glincel tedavi, kalici virolojik yanit

Background and Aims: Direct-acting antiviral combinations have been shown to be highly effective in reducing the burden of chronic hepatitis
C virus infection in clinical studies and are recommended by the European Association for the Study of the Liver treatment guidelines. We aimed
to present the results of the Glecaprevir/Pibrentasvir treatment regimen used in the current treatment of chronic hepatitis C virus infection, which
is one of the most important health problems in our center. Materials and Methods: This study included 47 patients who were diagnosed with
chronic hepatitis C virus infection and were given Glecaprevir/Pibrentasvir treatment for 8 weeks and completed the treatment at the gastroen-
terology clinic of Atatlirk University Research Hospital. Demographic and laboratory data of the patients were evaluated based on age, gender,
hepatitis C virus subtype, and HCV-RNA level. HCV-RNA levels at treatment initiation, week 12, and end of treatment were recorded for patients
who completed treatment. The HCV-RNA level at week 12 post-treatment was used to assess sustained virologic response. Results: The mean
age of 47 patients receiving Glecaprevir/Pibrentasvir treatment was 57.64 + 15.71 years, 20 (42.62%) were female and 27 (57.4%) were male. The
initial HCV-RNA level was determined as 6.65 + 6.77 log IU/ml. HCV-RNA levels of the patients who came for follow-up at the end of treatment 12t
week were measured as negative. No side effects that would cause discontinuation of treatment were observed in these patients. Conclusion:
Real-life data on the Glecaprevir/Pibrentasvir treatment protocol in hepatitis C virus infection have been reported. As a result, eradication of chron-
ic hepatitis C virus infection seems possible with second-generation drugs with high treatment success and low side effect profiles.
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GIiRiS
Hepatit C virtusi (HCV), siroz, dekompanse kara- ile sonuclanan ilerleyici karaciger hasariyla birlik-
ciger hastaligi ve hepatoseliiler karsinoma (HCC) te akut ve kronik hepatite neden olabilen hepatot-
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ropik bir RNA virustidir. 2016 yilinda Diinya Sag-
lik Orgiitic (DSO), bir halk saghg: tehdidi olarak
HCV enfeksiyonunun 2030 yilina kadar ortadan
kaldirilmasi cagrisinda bulundu. Bazi ilerlemele-
re ragmen, 2020’de tahminen 57 milyon kigi HCV
enfeksiyonuyla enfektedir ve yilda 300.000 kisi
HCV’ye baglh nedenlerle kaybedilmektedir. Direkt
etkili antiviral (DEA) ilaglarla tedavinin geligtiril-
mesi ve takiben tedavide ne derece etkin oldukla-
rinin gosterilmesi HCV eliminasyonunu giindeme
getirse de eliminasyon i¢in basitlestirilmisg ve ge-
nisletilmis HCV taramasi, tedaviye erisimin art-
tirilmas1 ve HCV bulagin1 6nleme stratejilerine
acilen ihtiyac duyulmaktadir (1).

Direkt etkili antiviral tedavi kombinasyonlarinin,
klinik ¢aligsmalarda kronik HCV enfeksiyon yiikii-
ni azaltmada oldukca etkili oldugu gosterilmistir
ve Avrupa Karaciger Caligsmalar1 Dernegi (EASL)
tedavi kilavuzlar: tarafindan da tavsiye edilmek-
tedir (2). Boylece, tedavisi zor bir hastaligin hizl,
basit, giivenli ve etkin bir tedavisi saglanmigtir.
Yapilan calismalara gére kronik hepatit C tedavi-
sinde hastalarin > %90 1nda kalici virolojik yanit
elde edilmesi ile HCC gelisme riskinde %70 azal-
ma ve karaciger kaynakli 6lim ve karaciger nak-

linde %90 azalma saglanmistir (3).

Biz de merkezimizde en 6nemli saglik sorunlarin-
dan biri olan kronik HCV enfeksiyonunda giin-
cel tedavide kullanilan Glecaprevir/Pibrentasvir
(GLP/PIB) tedavi rejiminin sonuglarini sunmayi
amacladik.

GEREC ve YONTEM

Bu calismaya, Atatiirk Universitesi Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji Kliniginde tedavi naif
kronik hepatit C enfeksiyonu tanisi ile 8 hafta
Glecaprevir/Pibrentasvir (GLP/PIB) tedavisi veri-
len ve tedaviyi tamamlayan 47 hasta dahil edildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, HCV alt tipi, HCV-RNA

diizeyi temelinde demografik, laboratuvar verileri

degerlendirildi. HCV enfeksiyonuna bagh karaci-
ger sirozu olan ve tedaviyi tamamlamayan has-
talar calismaya alinmadi. Tedaviyi tamamlayan
hastalarin tedavi baslangig, 12. hafta, tedavi sonu
HCV-RNA diizeyleri kaydedildi. Tedavi sonrasi 12.
hafta HCV-RNA diizeyi kalici viral yanit degerlen-
dirilmesinde kullanildi. Calisma icin Atatiirk Uni-
versitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan 29.03.2024 tarih ve 179 sayili
karari ile onay alind.

istatiksel Yontemler

Verilerin analizi i¢gin IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, ABD) programi kullanildi. Aragtir-
manin istatistiksel analizinde stirekli degigkenler
icin ortalama + standart sapma, kategorik degis-
kenler icin frekans ve yiizde degerleri tanimland.
Gruplarin genel 6zellikleri ve demografik 6zellik-
leri Frekans (Tanimlayici analiz: tek degisken i¢in
frekans analizi) analizi ile belirlendi. Verilerdeki
bulgular Kolmogorov-Smirnov (K-S) testine gore
normal dagilim gostermediginden parametrik ol-
mayan testler uygulanda. Ikili kargilagtirmalarda,
iki bagimsiz grubun ortalama karsilastirmalari
icin Bagimsiz Orneklem t-Testi. Kategorik degis-
kenler arasindaki iligkinin belirlenmesinde ki-ka-
re testi kullanildi. Calismanin tamaminda p < 0.05
degeri istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

BULGULAR

GLP/PIB tedavisi alan 47 hastanin yas ortalama-
s1 57.64 + 15.71 olup, 20’si (%42.62) kadin, 27’si
(%57.4) erkek idi. Baslangic HCV-RNA diizeyi
6.65 + 6.77 log IU/ml olarak saptandi. Hastalarin
44 (%8.5) genotip 1a, 37’si (%78.7) genotip 1b, 3%
(%6.4) genotip 3a, 3’1 (%6.4) genotip 3b idi. Hasta-
larin tamamina GLP/PIB tedavisi verildi. 12. hafta
sonu takibe gelen hastalarin HCV-RNA diizeyle-
ri negatif olarak 6lctildi. Bu hastalarda tedaviyi
kesmeyi gerektirecek herhangi bir yan etki go6z-
lenmedi. Kalia1 virolojik cevap saglanan hastala-
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Tablo 1 Hastalarin genel 6zellikleri

N =47
Yas Ortalama = SS 57.64 £ 15.71
(min - max) (29 - 88)
Cinsiyet Kadin  n (%) 20 (42.62)
Erkek n (%) 27 (57.4)
HCV alt tipi Tip 1a n (%) 4 (8.5)
Tip b n (%) 37 (78.7)
Tip3a n (%) 3(6.4)
Tip 3b n (%) 3(6.4)
Baslangic HCV RNA (log 1U/ml) Ortalama + SS 6.65 + 6.77
(min - max) (3.43-7.38)
12. Hafta HCV RNA Ortalama = SS 0«0
(log 1U/ml) (min - max) (0-0)
Tedavi sonrasi takip sdresi Ortalama + SS 41.26 + 29.90
(min - max) (12 -136)

rin tedavi sonrasi takiplerinde, HCV-RNA'nin en
uzun siire negatif bulundugu zaman noktasi 136.
haftada kaydedildi. Tedavi sonrasi ortalama takip
ve HCV-RNA o6l¢iim siiresi 41.26 + 29.90 hafta idi
(Tablo 1).

TARTISMA

Kronik HCV enfeksiyonu, tiim diinyada karaciger
iligkili 6limlerin 6nde gelen sebeplerinden biridir
ve bircok iilkede karaciger nakline gidigin birin-
cil nedenidir. HCV enfeksiyonu prevalansi bazi
ulkelerde hala yiiksektir ve bu tilkelerde, giiven-
li ve etkili tedavi segeneklerine erigsim 6nemlidir.
Glecaprevir/Pibrentasvir (GLE/PIB), cesitli hasta
popilasyonlarinda HCV igin kilavuzlarda oneri-
len, giivenli ve etkili bir tedavi segenegidir, non-
sirotik vakalarda 8 hafta uygulanmaktadir. Anti-
viral tedavinin temel amaci virtisi yok etmektir.
Son yillarda, pangenomik &zelliklere sahip ve ¢ok
iyi tolere edilebilen yeni ve daha etkili DEA ilacla-
rin kullanimi hizla artmistir. Bu ilaglar, hepatit C
tedavisinde kalic1 virolojik yanit oranlarini %100’e

kadar artirabilir. Ayrica, bu ilaglar daha kisa te-

davi stireleri ve daha az yan etki ile yeni tedavi
secenekleri sunmaktadir (4,5).

Ulkemizde yaklagik 700 000 HCV hastas1 oldu-
gu tahmin edilmektedir. HCV’nin spesifik yapisal
olmayan proteinlerini hedef alan ve boylece viral
replikasyonu ve enfeksiyonu bozan direk etkili
antiviral ilaclarin piyasaya siirtilmesi ile HCV en-
feksiyonu tedavisinde devrim gerceklesmistir. Son
derece etkili, iyi tolere edilen, tamamen oral olarak
uygulanan bu ajanlar HCV ile enfekte hastalarin
biiyiik ¢cogunlugu icin tercih edilen tedavi yontemi
olmustur. Kronik hepatit C hastalarinda antiviral
tedavinin amaci, tedavinin tamamlanmasindan
12 hafta sonra serumda saptanamayan HCV-RNA
seviyesi olarak tanimlanan kalic1 virolojik yanitin
elde edilmesidir. Kalic1 virolojik cevap saglandigi
zaman karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinom
gelismesi 6nlenmis olacaktir. Tedavi rejimi se¢cimin-
de, HCV genotipi siroz varhigi, tedavi gegmisi gibi
parametreler dikkate alinmalidir. Pangenotipik
HCV tedavi rejimlerinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte,
tedavi 6ncesi HCV genotip tayini gereklilik olmak-
tan gitkmigtir. Bu nedenle direkt etkili antiviral ilac-

lar genotip tayini yapilmadan kullanilabilir (4,6,7).
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Turkiye’de Hepatit C virtusii (HCV) prevalansi yak-
lagik %1 olup, geleneksel olarak genotip 1 baskin
tiptir. Ancak bolgede artan insan gocti hareketlili-
gi enfeksiyonun epidemiyolojisini etkilemektedir.
Genotip 1b baskinliginin devam etmesine ragmen
bolgemizde HCV genotiplerinin dagilim ve preva-
lansinin esas olarak gog ve intravenoz ilag¢ kullani-
m gibi geleneksel olmayan risk faktorlerine sahip
hastalarin sikliginin artmasi nedeniyle degistigini
gostermigtir (8). HCV enfeksiyonu, iilkemizde ol-
dugu gibi Avrupa’da onemli bir halk saglig1 soru-
nudur ve artan diizeyde karacigere baglh morbidite
ve mortaliteye neden olmaktadir. Hem ABD hem
de Avrupa’daki genotipik dagilima benzer sekilde
bizim calismamizda da hastalarin biiyiik ¢cogunlu-
gu genotip 1 idi. Genotip 1 varliginin daha siddetli
karaciger hastalik gelisme riski ve daha sik hepa-
toseliiler kanser gelisimiyle iligkili olabilecegi ce-
sitli calismalarda gosterilmistir (9,10).

Kronik hepatit C, hepatik ve ekstrahepatik belirti-
leri olan sistemik bir hastaliktir ve HCV ile enfekte
hastalarda enfekte olmamis kigilere kiyasla daha
yiksek morbidite ve mortaliteye neden olmakta-
dir. Ozellikle uyusturucu kullananlar olmak iizere
riskli gruplarda tarama yapilarak enfekte kisile-
rin tedavi edilmesi bu nedenle 6nemlidir. Ancak
direncle iligkili mutasyonlar az sayida hastada bu
tedavilerin basarisiz olmasina neden olabilir. Ay-
rica antiviral tedavinin yiiksek maliyeti nedeniyle
hastalarin bu ilaglar1 planlandig: sekilde kullan-

mas1 6nemlidir (11-14).
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Calismamizda karaciger siroz bulgusu olmayan te-
davi naifhastalarda, EASL kilavuzunun basitlegti-
rilmis tedavi 6nerileri dogrultusunda pangenotipik
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tedavisi ile %100 viral yanit elde edilmistir.

Bu ¢alismada HCV enfeksiyonunda GLE/PIB te-
davi protokoline ait gercek yasam verileri bildi-
rilmigtir. Sonuc olarak, yiiksek tedavi basaris1 ve
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gosterilmigtir.
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