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0OZGUN ARASTIRMA

Bir Universite Hastanesinde Kronik Hepatit C'de
Telaprevir ve Boceprevir Igeren Ugli Tedavi Deneyimi
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OZET

Bu ¢aligmada kronik hepatit C (KHC) tedavisinde, NS3/4A proteaz inhibitérleri (telaprevir ve boceprevir) iceren ti¢li tedavinin etki ve yan
etki profilleri arastirild1. Poliklinigimize bagvuran; proteaz inhibitérii, pegile interferon ve ribavirin uygulanan hastalarin demografik 6zellik-
leri retrospektif olarak elektronik dosyadan elde edildi. Sekiz hastaya telaprevirli rejim, (i¢ hastaya boceprevirli rejim verildi. Genotip 1 ile
enfekte hasta sayisi dokuz idi, hepsinde kalic1 viral yamt (KVY) elde edildi. Genotip 4 ile enfekte hasta sayis1 ise iki idi, bir hastada KVY
elde edildi. En sik goriilen yan etkiler anemi, dokiintii, kagint1 ve anorektal yan etkilerdi. Dokiintii sebebiyle bir hastada tedavi kesildi. Bu
hastada da KVY gelisti. Sonug olarak iyi yan etki yonetimiyle, olgularimizda KVY orani ¢ok yiiksek bulundu (10/11). Bu nedenle sosyal
giivenlik kurumu tarafindan geri 6deme kapsaminda olan proteaz inhibitérii igeren tiglii tedavinin licret 6deyemeyecek ve siroza yakin/siroz
olup bekleyemeyecek hastalara verilmesi diisiiniilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit C. Telaprevir. Boceprevir. Proteaz inhibitorleri.
Experience with Triple Therapy Including Boceprevir and Telaprevir for Chronic Hepatitis C in a University Hospital

ABSTRACT

In this study, treatment outcome and side effects in chronic hepatitis C (CHC) of triple therapy containing NS3/4A protease inhibitors
(telaprevir and boceprevir) is evaluated. Demographic data of patients from our outpatient clinic who is administered protease inhibitors,
pegylated interferon and ribavirin were recorded from electronic files retrospectively. Of 11 patients, eight patients were treated with
telaprevir based regimen and three patients with boceprevir based regimen. All of nine patients with genotype 1 achieved sustained virologi-
cal response (SVR). The study consisted of two genotype 4 patients one of whom achieved SVR. The most common side effects were ane-
mia, rash, pruritus and anorectal discomfort. One patient discontinued treatment due to rash. This patient also achieved SVR. As a result,
high SVR rate was achieved in our patients (10/11). Therefore, triple therapy including protease inhibitors which is within the scope of social
security payments should be considered for precirrhotic/cirrhotic patients who are unable to pay and can not wait.
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Hepatit C Virtst (HCV) Flaviviridae ailesinden hepa-
totropik bir viris olup, viris ile enfekte hastala-
rin %75-85’inde enfeksiyon kroniklesmektedir. Diinya
nifusunun yaklasik %2,35°i, Diinya Saglik Orgutl
verilerine gore 150 milyon insan viriis ile enfektedir®?.
Guniimizde 11 temel HCV genotipi ve yaklasik 100
subtipi mevcuttur®. Turkiye’de ve tiim diinyada en sik
goriilen genotip 1b’dir. 2014 yilinda yaymnlanan ve
HCV enfeksiyonunun epidemiyolojisi ve HCV geno-
tiplerinin global dagilimmin incelendigi arastirmada

Gelis Tarihi: 24 Nisan 2015
Kabul Tarihi: 12 Mayis 2015

Dr. Sibel YORULMAZ GOKTAS

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi,

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
BURSA.

Tel: 0 224 2950338

e-Posta: sibelyoruimaz@yahoo.com

Tiirkiye’de erigkin anti-HCV prevelanst %1,0; viremi
oran1 %82, viremik eriskin prevelans1 %0,8’dir. HCV
genotip 1b %83,7 oraninda, genotip la %8,1 oraninda,
genotip 3 %4,9 oraninda, genotip 2 %2,2 oraninda ve
genotip 4 %1,1 oraninda gdriilmiistiir®.

Kronik hepatit C (KHC) tedavisinde interferon (IFN)
ve ribavirin (RBV) kombine tedavisi 2000’li yillarin
basgindan beri kullanilmaktadir. Bu standart tedavi ile
HCV genotip 1 enfeksiyonlarinda kalici viral yanit
(KVY) oran1 %42-46; genotip 2 ve 3 enfeksiyonlarin-
da ise KVY oranm1 %76-82, genotip 4, 5 ve 6 enfeksi-
yonlarinda ise %65-85 oranindadir®. Genotip 1 HCV
ile enfekte hastalarda, bu standart tedavi rejimine
direk etkili antiviral (DAA) ajanlar; boceprevir ve
telaprevir eklenerek interferon bazli tUglii tedavi
(INF+RBV+DAA) 2011 yilinda onay almistir®. Birin-
ci kusak selektif NS3/4A serin proteaz inhibitorleri
olan telaprevir ve boceprevir oral yolla almr. Naif
hastalarda, standart ikili tedavide KVY %40-50 ora-
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ninda iken, telaprevir ve boceprevir iceren kombinas-
yon tedavisinde KVY oranlar ikili tedaviye kiyas-
la %22-31 oraninda artmigtir. Tedavi deneyimli hasta-
larda ise artis %23-64 oranindadir®’. Mevcut yeni
rehberlerde ise telaprevir ve boceprevir iceren Ucli
kombinasyon tedavileri hem naif, hem de tedavi dene-
yimli hastalarda artik énerilmemektedir®. Uglii tedavi
rejiminde telaprevirin yagl yiyeceklerle birlikte alin-
ma zorunlulugu, alman ila¢ sayisinin fazla olmasi ve
ilag etkilesimi kullanim zorlugu olusturur. Bu ilaglarin
ilag etkilesimi nedeni ile dikkatli verilmesi gerekmek-
tedir®'. Proteaz inhibitérleri sitokrom p450 enziminin
ve tastyict proteinin (P-glikoprotein) inhibitori ve
substratidir, bu sebeple bazi ilaglarin etkisini azaltip
bazilarmin arttirirlar. Etkilesimi olan ilaglar antikon-
vilzanlar, rifampin, antiretroviraller, tacrolimus, siro-
limus gibi immunsupresanlar, antipsikotikler, antihi-
perlipidemik ilaglar olarak sayilabilir™.

European Association for the Study of the Liver
(EASL) 2014 tedavi rehberi de daha iyi tolere edilebi-
len ve daha etkili ajanlar oldugu siirece birinci nesil
DAA ile iglii tedavinin kullanilmasimi 6énermez. Son
yillarda yeni (2.kusak) NS3/NS4A serin proteaz inhi-
bitorleri, NS5A inhibitorleri, nikleozid ve non-
niikleozid NS5B polimeraz inhibitorleri ve siklofilin
inhibitorleri gibi DAA ajanlar faz Il ¢alismalarinda
HCV tedavisinde KVY oranlar1 daha yiiksek, tedavi
stireleri daha kisa, yan etkileri daha az ve interferon
bagimsiz secenekler sunmaktadir'?,

Konakge1 genetiginin hastalik ile iliskisinin arastirildigi
Genom-Wide Association (GWAS) calismalarinda
hepatit C tedavisinde interlokin 28B (IL28B)’ye yakin
lokalizasyondaki polimorfizmlerin (SNP=Single Nuc-
leotide Polymorphism), IFN ve RBV tedavisi sonrasi
KVY elde etme sans1 ve spontan viral klirens ile glcli
iliski gosterdigini ortaya koymuslardir. Tedaviye ce-
vapla en giiglii iligki gosteren I1L28B’nin SNP varyant-
lar1 1512979860 ve rs8099917°dir™. Yapilan bir meta
analizde DAA iceren (cli tedavi rejimlerinde ise
IL28B rs12979860 ile, CC genotipinde KVY oranlari-
nmn hem naif hem tedavi dene)/imli hastalarda daha
yiiksek bulundugu gériilmiistiir*®.

FDA onay1 almis yeni DAA tedavileri heniiz tilkemiz-
de saglik bakanligi onayr almis olsa bile geri ddeme
kapsaminda degildir. Bu nedenle 1. kusak DAA ile
licli kombinasyon tedavileri Ulkemizde halen uygu-
lanmaktadir™.

Bu ¢alismada KHC nedeni ile daha dnce tedavi alip
niiks olan veya tedaviye yanitsiz hastalarda telaprevir
ve boceprevir igeren (clu tedavi protokoliniin sonug
ve yan etkilerini belirlemek amaciyla tedavi deneyim-
lerimizi geriye donuk olarak irdeledik.

S.Y. Goktas, ark.

fibrozisli hastalarda (ISHAK skoruna gére fibrozis>4)
kullanilan telaprevir ve boceprevir igeren tgli tedavi-
nin sonuglart ve yan etkilerini geriye donik olarak
degerlendirdik.

Genotip 1 KHC nedeni ile tedavi verilen dokuz hasta
ve genotip 4 KHC nedeni ile tedavi verilen 2 hasta
degerlendirildi. Telaprevir bazli tedavi alan sekiz
hastanin ve boceprevir igeren tedavi alan U¢ hastanin
laboratuar bulgular1 (HCV-RNA, tam kan sayimu,
AST, ALT, GGT, AFP ve TSH), genotip, 1L28B po-
limorfizmi, karaciger biyopsi sonuglari, dnceden ve-
rilmis tedaviler dosyalarindan bulunarak kaydedildi.
Tedavi yanitt HCV-RNA degerlerine gore 4, 12 ve 24.
haftalarda incelendi. Hizh viral yanit (HVY) dérdinci
haftada ve erken viral yanit (EVY) on ikinci haftada
HCV-RNA negatifligi olarak tanimlandi. Tedavi ke-
sildikten 12 hafta sonra HCV-RNA negatifligi KVY
olarak tanimland:®®.

Tedavi

Tedavi protokolii olarak telaprevirin giinde (¢ defa
750 mg yagh yiyecekler ile, boceprevirin ginde Ug
defa 800 mg yemek ile birlikte almmas1 6nerildi. Ugli
tedavide, telaprevir iceren rejimde
IFN+RBV+telaprevir 12 hafta, sonrasinda 12 hafta
daha IFN+RBV tedavisi verildi. Fibrozisi >4 olan
hastalarda bu siire toplam 48 haftaya tamamlandi.
Boceprevir iceren rejimde ise dort haftalik ikili
(IFN/RBV) lead-in periyodu sonrasinda 24 hafta ugli
tedaviye devam edildi. Tedavinin dérdiincii haftasinda
telaprevir alan hastalarda HVC-RNA>1000 IU/mL,
boceprevir alan hastalarda tedavinin 12. haftasinda
HCV-RNA >100 IU/mL ise ve her iki tedavide de 24.
haftada HCV-RNA saptanmast durumunda tedavi
sonlandirildi.

Ydntem-Gereg

Bu ¢aligmada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi En-
feksiyon Hastaliklar1 Poliklinigi’nde 2013-2015 ara-
sinda KHC tanist ile takip edilen ve daha 6nce tedavi
alip niiks olan veya tedaviye yanitsiz hastalarla ileri
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Bulgular

Hastalarin yas araligi 35-56 ortalama yas1 53.3 idi.
Hastalarin altis1 kadin besi erkek idi. Diyabetes melli-
tusu olan hasta sayis1 bir, kardiyak/vaskiiler hastalig
olan hasta sayis1 iki idi. Hastalarin sekizi ikili standart
tedavi verilip niiks eden, ikisi tedaviye yanitsiz idi ve
bir hastada presirotik bulgular, dort hastada hepatoste-
atoz mevcuttu (Tablo-I). Incelenen olgularin sekizinde
ALT seviyesi yiiksek olup digerlerinde normal olarak
bulundu (Tablo-11). Takip edilen 11 hastanin dokuzu-
na biyopsi yapildi. ISHAK skoruna gore ortalama HAI
(Histolojik Aktivite indeksi) 11,65 ve fibrozis 3*°
olarak bulundu. Ortalama baglangic HCV-RNA degeri
1.852.336 (14.300-12.400.000) 1U/mL idi. Genotip 1
hasta sayis1 dokuz; genotip 4 hasta sayist ise iki idi
(Tablo-1).

Calismamizda, telaprevirli rejim verilen sekiz hastada
ve boceprevirli rejim verilen ii¢ hastanin birinde
IL28B polimorfizmi incelendi. Genotip 1 olan dort
hastada rs12989860 varyant1 TT, bir hastada CC, iki
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Tablo I. Olgularin demografik 6zellikleri ve HCV-RNA degerleri

Olgu No *1 *2 *3 *4 *5 *6 *7 *8 **9 **10 **11
Yas 56 55 56 52 53 53 35 55 60 57 55
IE/K E E K K K E K K E E K
Genotip Gl Gl Gl G4 Gl Gl G4 Gl Gl G1 Gl
1L28B/rs12989860 TT cC CT cC CT TT TT TT TT
1L28B/rs8099917 TG TT TG TT TG GG GG GG - TG
Hepatosteatoz var yok yok yok yok yok var yok yok var var
2KC biyopsi HALLG | HAI:12 HAI:10 HAI:12 HAL:12 | HAI17 | HAI1 | HAL:2 | HAI:13
(ISHAK’a gore) Fibroz:1 | Fibroz:1 Fibroz:2 Fibroz:4 | Fibroz:4 | Fibroz:5| Fibroz:3 |Fibroz:3| Fibroz:4
Baslangig 7,8X10° | 1,2X107 | 1,2X10° | 1,5X10° | 1,2X10° | 1,8X10° | 1,4X10° |1,4X10*| 2X10° |2,4X10°| 6,5X10°
1l ay negatif negatif | Negatif <12 negatif <12 4,2X102 negatif | 1,1X10% |1,5X102 <12
SHCV-RNA 3.ay negatif negatif | Negatif negatif negatif | Negatif 3,1X10° negatif | negatif | negatif | negatif
(U/mL) Ted;vx/onu negatif negatif | Negatif negatif negatif | Negatif negatif | negatif | negatif | negatif
Tedgv;ionu negatif negatif | Negatif negatif negatif | negatif Negatif | negatif | negatif | negatif
*Telaprevir igeren (igli tedavi alan olgular ** Boceprevir iceren ticlii tedavi alan olgular
1- E/K: Erkek/Kadmn
2- KC: Karaciger
3- HCV-RNA: Hepatit C viriis RNA
Tablo Il. Olgularin laboratuar bulgulari
Olgu No 1* 2* 3* 4* 5* 6* 7* 8* 9+ 10* 11+
TSH (ng/mL) 3.36 0.537 2.4 2.04 0.95 1.2 4.9 2.5 0.441 0,697 2,02
ALT (UIL) 20 26 32 40 68 49 59 22 56 88 41
GGT (UIL) 26 22 66 75 27 65 187 63 23 90 31
AFP (ng/mL) 1.8 2.75 4.11 4.41 13.5 9.67 8.85 6.67 1,93 6,5 4,98

*Telaprevir igeren (igli tedavi alan olgular ** Boceprevir iceren ticlii tedavi alan olgular

hastada CT olarak sonuglandi. Genotip 4 olan hasta-
larda ise rs12989860 varyanti bir hastada TT, bir has-
tada CC idi. 1L28B rs8099917 varyantinda ise genotip
1 olan dort hastada TG, bir hastada TT, iki hastada
GG olarak sonuglandi. Genotip 4 olan hastalarda ise
rs8099917 varyanti bir hastada TT, bir hastada GG idi
(Tablo-1).

Telaprevir iceren rejimde, hastalara IFN+RBV+ telap-
revir 12 hafta (bir hastada dokiinti nedeni ile 10,5
hafta) wverildi. Tedavi sekiz hastanin altisinda
IFN+RBV ile 24 haftaya ve birinde de 44 haftaya
tamamlandi. Boceprevir igeren rejimde ise, dOrt hafta-
lik lead-in fazi (IFN+RBYV) verildikten sonra 24 hafta
uclu tedaviye devam edildi.

Genotip 1 olan ve telaprevir alan hastalarin hepsinde 1.

ay, 3. ay ve 6. ay sonunda HCV-RNA negatif idi, bu
hastalarm tiimiinde KVY elde edildi. Genotip 4 olan
ve telaprevir alan bir hastada l.ay ve 3.ay sonunda
HCV-RNA negatif idi. Genotip 4 olan ve telaprevir
alan diger hastada 1. ayda ve 3.ayda HCV-RNA pozi-
tif oldugu i¢in tedaviye yanitsiz kabul edildi. Bocep-
revir alan hastalarin hepsinde 1. ay, 3. ay ve 6. ay
sonunda HCV-RNA negatif idi ve KVY elde edildi
(Tablo-1).

Yan Etkiler

Hastalarin hepsinde baslangic hemoglobin (Hgb)
degerleri normal iken on hastada anemi gelisti. Sadece
iki hastada eritrosit siispansiyonu (ES) replasmani
yapildi. Ug hastada rektal yan etki (kanama, fissiir ve
agri1) gelisti ve lokal tedaviye yanit alindi. Dort hasta-
da ilaca bagli dokiinti ve kasinti gelisti (Tablo-I11).
Bir hastada morbiliform ila¢ erlpsiyonu nedeni ile
10,5 haftada telaprevir tedavisi kesildi. Bu hastada da
KVY gelisti. Bes hastada anemi nedeni ile RBV dozu
azaltildi. Hastalarin ikisinde ES replasmani yapildi.
Anemi ve lokopeni boceprevir alan hastalarda en sik
gorilen yan etkilerdi. Bir hastada da dokiinti gézlendi.

Tablo I11. Olgularda gelisen yan etkiler

OlguNo | 1* | 2¥ | 3* | 4% | 5% | 6* | 7* | 8 | 9% |10% |11
Anemi + + + + + + + + - + +
Lékqpe- E S A I O - e
ni

Anorek-

tal yan + | - - -+ - +

etki

Dokt - + |+ - - - + _ +

Trans- + s

fuzyon

* Telaprevir iceren Ucli tedavi alan olgular
** Boceprevir igeren Uclii tedavi alan olgular
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Tartisma

Kronik hepatit C tedavisinde onay almis ve gelistiril-
mekte olan yeni antiviraller niks olan veya tedaviye
kismi yanithh hastalarda KVY oranlarmi arttirmis-
tir®?1%Y Tedavi yanitmi etkileyen hasta faktorleri
yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, etnik kdken, karaci-
ger fibroz ve steatozu, 1L28B genotipi, insulin direnci,
GGT degeri ve HIV koenfeksiyonudur**®*°, Viral
yik ve HCV genotipi ise tedavi yanitin1 etkileyen en
onemli viral faktorlerdir, ALT seviyesi karaciger hasa-
rinin seviyesini degerlendirmediginden tedavi baglan-
masinda kriter degildir'®. Bizim de tedavi basladig-
miz Ui¢ olgunun alt diizeyleri normal idi.

Genotipe gore KVY oranlart degismektedir'®. Hasta-
nemiz verilerine gére HCV genotip 1 ile enfekte has-
talarda IFN/RBV tedavisi ile KVY oranlar1 %32,
genotip 3 HCV ile enfekte hastalarda %80, genotip 4
ile enfekte hastalarda %33,3 oranindadir (Yaymnlan-
mamis bilgi).

Faz III ¢aligmalarinda standart tedaviye gore DAA ile
KVY oranlar1 daha yiiksek bulunmustur. REALIZE
calismast HCV genotip 1 ile enfekte 662 hasta ile
yapilmig olup, nlkseden hastalarda KVY oran1 %86,
kismi yanith hastalarda KVY oran1 %57, standart
tedaviye cevapsiz hastalarda KVY oram1 %31 olarak
bulunmustur. Boceprevir ile yapilan RESPOND-2
calismasinda ise relaps olan hastalarda KVY ora-
nt %75 iken tedaviye yanitsiz hastalarda KVY ora-
n1 %52 olarak bulunmustur™. Yanit oranlari faz 111
calismalarinda bu kadar yiiksek iken yeni yaymlanan
iiclii tedavi rejimlerinin verildigi 200 hastalik bir ¢a-
lismada her iki grupta da KVY oranlar1 faz III ¢alis-
malarindan daha diigiik bulunmustur (boceprevir %40,
telaprevir %53). Bu calismada diisiik oranlar sirotik
hasta sayisiun  fazla olmasma  baglanmugtir®.
PROVIDE ve REALIZE calismalarinda her iki DAA
ile KVY oranlart benzer bulunsa da Sitole ve ark.”
telapreviri boceprevirden KVY orani agisindan {istiin
bulmuslardir. Kieran ve ark.?* da sadece tedavi dene-
yimli hastalarda KVY oranlar1 agisindan telapreviri
bocepreviri tstiin bulmuglardir. Bizim ¢alismamizda
da genotip 1 olan hastalarda KVY elde edildi. Genotip
4 olan 2 olgudan birinde KVY gelisti. Hasta sayisi
yeterli olmadigindan telaprevir ve boceprevir etkinligi
acisindan karsilastirma yapilamadi.

Standart tedavi ile genotip 4 HCV hastalarinda KVY
oran yaklagik %60°dir. Bu oran genotip 1 hastalarina
gbre daha yuksektir. Telaprevir ise genotip 1, 2, 3
HCYV hastalarinda ¢alisilmis ve genotip 1 hastalar1 igin
onay almistir®. Biz de telaprevir iceren (iclii kombi-
nasyonu ile tedavi ettigimiz genotip 4 iki hasta i¢in
Saglik Bakanligi’'ndan endikasyon dis1 onayr aldik.
Benhamau ve ark?® yaptigi bir calismada telaprevir
iceren (clu tedavinin genotip 4 naif hastalarda antivi-
ral etkinligi oldugu gosterilmistir. Calismamizda da
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genotip 4 olan iki hasta mevcuttu ve telaprevir ile bir
hastada KVY alindi. Bir hastada ise tedavi yanitsizlig
nedeni ile tedavi kesildi.

Hem ikili standart tedavide, hem de DAA ile yapilan
uclil tedavide, EVY gelisen hastalarda KVY olusma
oranlar1 daha yiiksektir ve HCV eradikasyonunda
giivenilir bir prediktor olarak bulunmustur. ikili teda-
vide EVR gelisme orani daha diisiik olmasina ragmen
EVY gelisen hastalarda KVY gelisme orani tclu teda-
viye gore daha yiiksek bulunmustur®®. Hastalarimizin
10’unda EVY gelisti. Genotip 4 olan bir hastada EVY
alinamadi. Bu hastada 4. ve 12. haftada HCV-RNA
pozitif oldugundan tedavisi kesildi.

Genotip 1 HCV ile enfekte hastalara 1L28B
rs12979860 TT veya CT genotipine sahip ise
IFN/RBV tedavisi yaninda boceprevir veya telaprevir
verilmesi uygundur®. EASL rehberinde 1L28B poli-
morfizminin tedavi yaniti degerlendirmede kullanila-
bilecegi fakat prediktif degerinin diisiik oldugu,
AASLD rehberinde ise prediktif degerinin yiksek
oldugu belirtilmistir'’. Flamm ve ark.” boceprevir ile
Gclh tedavi rejiminde 1L28B rs12979860 TT genotipi
ile KVY arasinda olumlu iliski bulmuslardir. Pol ve
ark.? telaprevir iceren Uiclii tedavi rejiminde KVY ile
IL28B 1512979860 arasinda siirli iliski oldugunu
belirtmisler; Akuta ve ark.”’ ise Asyali, genotip 1b ile
enfekte hastalarda yaptiklart ¢alismada KVY elde
etmede 1L28B nin prediktif degerini yiiksek saptamis-
lardir. Sonuglar tclu tedavi rejiminde kullanilan DAA
¢esidine gore degismektedir. Caligmamizda ise telap-
revirli rejim alan sekiz hastanin yedisinde 1L28B ge-
notipi, boceprevirli rejim alan ii¢ hastanin birinde
IL28B genotipi incelendi. Genotip 4 olan ve yanit
vermeyen hastada rs12979860 TT alleli ve rs8099917
GG alleli mevcuttu. IL28B rs12979860 TT genotipi
tagtyan bes hastada KVY elde edildi. Standart ikili
tedaviye yanitsiz veya niiks olan hastalar rs12979860
TT genotipine ve rs8099917 GG alleline sahip olsalar
da DAA ajanlar ile kombinasyon tedavisi ile KVY
elde edildi.

Klinik ¢aligmalarda bildirilen yan etkilerin ¢ogu IFN
ve RBYV ile iliskilendirilmistir. KHC tedavisinde IFN
kemik iligi baskilanmasma neden olmaktadi®. Bu
nedenle yedi olgumuzda gelisen 1okopeninin IFN’a
bagli oldugu diistiniildi.

Telaprevir igeren Uglii tedavide en sik goriilen yan
etkiler; anemi, cilt dokiintiisii, kasint1, bulant1 ve ano-
rektal semptomlardir'®. Anorektal yan etkiler ve teda-
viyi kesme telaprevirli rejimde ikili tedaviye kiyasla
daha yiiksek oranda gériilmiistiir®.

Boceprevir igeren ti¢li tedavide en sik yan etkiler ise;
halsizlik, anemi, bulanti, bas agrisi, agizda kuruluk, tat
alma bozukluklar1 (disguzi), l6kopeni ve trombosito-
penidir'®. ikili tedavi ile karsilastirildigimda nétropeni,
disguzi, anemi, trombositopeni daha yiksek oranda
bulunmustur. Disguzi %40 hastada gelistigi belirtilse
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de 6nemli bir tedaviyi birakma nedeni olarak bulun-
mamlstlrzg.

Hemolitik anemi RBV ile ilgili en énemli yan etkidir
ve proteaz inhibitérleri anemiyi arttirir®. Bir calisma-
da anemi goriilen hastalarm yarisina eritropoe-
tin, %9‘una ise kan transfiizyonu gereksinimi olmus-
tur®®. Gergekten izledigimiz telaprevir alan tim olgu-
larda anemi gelisti ve 2 olguda transfiizyon ihtiyact
dogdu. Ayrica boceprevir alan {i¢ hastanin ikisinde
anemi geligti. Toplamda bes olguda anemi nedeni ile
RBV dozu azaltild.

Price ve ark.® yaptig1 calismada iiclii tedavide en sik
tedaviyi kesme nedenleri olarak gastrointestinal, cilt
ve mental yan etkiler bulunmustur. Onceki calisma-
larda anemiye bagli ilag birakma oran1 %3, dokiintlye
bagl ilag birakma oranlar1 % 8 olarak bulunmustur?.
Bizim ¢alismamizda dokiintii veya kasinti telaprevir
alan ¢ olguda ve boceprevir alan bir olguda gelisti.
Bir olguda telaprevire bagli ciddi dokiintii olmasi
nedeni ile tedavi 10,5 haftada kesildi fakat bu hastada
da KVY alindi (Tablo-111). Erken yan etki yonetimi
tedavi basarisini artirmaktadir®’,

Bugiin icin KHC tedavisinde NS5B polimeraz inhibi-
torl tedavi rejimi umut vaad ediyor gériinse de mali-
yetinin yiiksek olmasi nedeniyle tiim diinyada kulla-
niminin yayginlagmasma engel olan endiistri ve hU-
kiimet politikalar1 gibi faktorler mevcuttur. Bu sebeple
su an mevcut olan tedaviler yan etkileri olsa bile daha
ulasilabilir gozikmektedir®,

Sonug olarak; iyi yan etki yonetimiyle sinirl sayidaki
olgularimizda KVY orani1 ¢ok yiiksek bulundu®*. Bu
nedenle SGK disinda iicret 6deyemeyecek ve siroza
yakin/siroz (kompanse) olup bekleyemeyecek hastala-
ra proteaz inhibit6ri iceren Uclu tedavi verilmesi du-
stiniilmelidir.
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