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1. GIRIS ve AMAC

Hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonu bati toplumunda ve iilkemizde kronik
karaciger hastaliginin en 6nemli nedenlerinden biridir. Diinyada HCV ile enfekte kisi
sayisinin 160 milyon civarinda oldugu tahmin edilmektedir (1). Ulkemizde yapilan
epidemiyolojik ¢alismada bu oranin %1 civarinda oldugu bildirilmektedir (2). HCV
akut, kronik hepatit, akut ve kronik karaciger yetmezligine ve hepatoselliiler kansere
(HSK) yol agabilmektedir. Akut hepatit olgularinin yaklasik %50-85'i kronik hepatite
ilerleyerek son doénem karaciger yetmezligine neden olmaktadir. HCV’ye bagh
kronik karaciger yetmezligi batt toplumunda ve iilkemizde karaciger nakli
endikasyonlarmin da en sik sebebini olusturmaktadir. HCV enfeksiyonu hepatit
disinda kriyoglobulinemi, glomerulonefrit, lenfoma, vaskiilit, korneal {iilserler gibi
karaciger dis1 yapilarda da ekstrahepatik bulgulara yol acabilmekte ya da bu
bulgulara eslik edebilmektedir.

HCV, Flaviviridae ailesinden Hepacivirus genusunda yer alan 40-50 nm
biiyiikliigiinde, lipid zarf tasiyan pozitif sarmalli tek zincirli RNA'ya sahiptir (Sekil
1.1). HCV'nin bilinen 6 major genotipi mevcut olup subtipleri ile birlikte 16 tipi
bulunmaktadir. Ulkemizde yapilan bir calismada, genotip 1'in (%99.2) en sik goriilen
genotip oldugu, subtip olarak da genotip 1b (%92.5) ve sirasi ile genotip 2a %0.4 ve
genotip 4 %0.2 oldugu saptanmistir (3).

HCV genomu en az 11 proteini kodlamaktadir. Bunlar yapisal (core, E1, E2)
ve yapisal olmayan (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) proteinler ile
birlikte F proteinidir (4). Core proteini bir RNA baglayici protein olup viral kapsidi
olusturdugu, E1 ve E2 ise iki zarf glikoproteini olup viral giris ve flizyondan sorumlu
tutulmaktadir ~ (4). p7 integral membran proteini, sitoplazmik parc¢asindaki
mutasyonlarin karacier i¢i enfektiviteyi baskiladigi diisiiniilmektedir. NS2 ise
nonglikolize bir transmembran proteini olup endoplazmik retikulum ile baglantiy1
saglamaktadir. NS3 multifonksiyonel bir viral protein olup NS4A bu proteazin
aktivitesine kofaktorliik etmektedir. Bu proteaz kombinasyonu HCV'nin yasam

dongiisii i¢in esansiyel olup giincel tedavilerin hedefi haline gelmistir. NS4B integral



bir membran proteini olup membran baglantilarinin kurulmasindan sorumludur.
NSS5A fosforile bir ¢inkometalloprotein olup viral replikasyonda 6nemli bir role
sahip oldugu ileri siiriilmektedir. Ancak mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
NS5B membran protein sinifinda yer almakta olan RNA polimeraz olup, HCV
replikasyonunu diizenleyen 6nemli bir enzim gorevi yapmaktadir (4). F (frameshift)
proteini ya da ARFP (alternate reading frame protein) ise fonksiyonu tam olarak
bilinmemekle beraber bu proteine karsi antikorlarin kronik enfeksiyonda olugmasi,

viral devamlilikta rolii oldugunu diisiindiirmektedir (4).

Hepatit C viris RNA
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Sekil 1.1. HCV’nin genom organizasyonu

HCYV esas olarak kan ve kan iiriinlerinin transfiizyonu ve kontamine ignelerin

kullanilmasi ile bulasir. Gilinimiizde gelismis iilkelerde en 6nemli bulas yolu



intravendz ila¢ kullanimi, kan ve kan {iiriinleri transfiizyonudur. Perinatal yol ve

cinsel yolla bulag daha nadir olarak goriilen bulas sekilleridir.

Basarili HCV tedavisi, tedavi altinda ve tedavi sonrasi en az 12 hafta siiresince HCV
RNA’nin 6lgiilemeyen degerlerde oldugu kalict viral yanit (KVY) olarak
tanimlanmaktadir. KVY olan hastalarin en az 5 yil takibinde KVY’nin yaklasik
>%99 oraninda devam ettigi goriilmistiir (5). KVY, hastalik seyrini 6nemli 6l¢iide
diizeltmekte, HSK gelisim riskini, karaciger kaynakli morbidite ve mortaliteyi ve
karaciger transplantasyon ihtiyacini azaltmaktadir (6). KVY izlenmesi ayn1 zamanda
kriyoglobulinemik  vaskiilit ~ gibi  ekstrahepatik  belirtilerde de azalma

saglayabilmektedir (7).

Kronik hepatit C’de (KHC) ilk tedavi 1991'de standart alfa interferon
monoterapisi ile baslamistir. 24 haftalik tedavi ile KVY oranlar1 yaklasik %6
civarinda 1di. Tedavi 48 haftaya uzatildiginda KVY oranlar1 %16'ya yiikselmistir.
1997'de IFN'nun yanina ribavirin tedavisi eklenmis olup 24 haftalik tedavide KVY
oranlar1 %34'e, 48 haftalik tedavide %42'ye yiikselmistir (8). 2001'de IFN'nun yar1
omrii pegilasyon ile uzatilarak virolojik yanit oranlari arttirildi ve enjeksiyon sikligi
azaltildi. Peg-IFN+ribavirinin 48 haftalik tedavisi ile KVY oranlar1 %56'ya yiikseldi
(9). Zaman igerisinde HCV yapisi ile yasam dongiisii ve patogenezi hakkindaki
bilgiler arttikca virlisiin direk kendisini hedef alan tedaviler gelistirilmeye
baglanmistir. Bu noktada umut vaadeden ilk direk etkili antiviral ajanlar (DAA)
proteaz inhibitorleri (telaprevir ve boseprevir) olmustur. Proteaz inhibitorleri NS3/4A
proteazini inhibe ederek HCV RNA sentezini dramatik olarak diisiirmiistiir. Ancak
monoterapide direng mutasyonlar1 hizla gelismekte oldugu icin proteaz inhibitorleri
2011'de Peg-IFN ve ribavirin ile birlikte kullanilmak iizere onay almustir. 2014
yilinda genotip 1 hastalarinda kullanilmak iizere 3 yeni DAA lisans almistir. Bunlar
proteaz inhibitérii simeprevir, RNA polimeraz inhibitérii sofosbuvir ve NS5A
inhibitorii daclatasvirdir. 2015 yilinda yeni farkli DAA'larin tedaviye girmesi ile
HCV tedavisinde devrim yasanmis olup KVY orami yaklasik %99'lara ¢ikmuistir
(10).

Mevcut Peg-IFN igeren rejimler dekompanze sirotik hastalarda karaciger

dekompansazyonunu arttirabildigi ve ciddi yan etkilere neden oldugu igin



kullanilmamaktadir. Karaciger transplantasyonu sonrasi erken donemde Peg-IFN
bazli rejimler yan etki potansiyeli nedeniyle kullanilamamaktadir. interferonsuz
tedavi rejimleri ile dekompanze sirotik hastalarda da tedaviden faydalanabilme
olanagma kavusarak hem KVY oranindaki artis nedeni ile karaciger nakil ihtiyaci

hem de interforunun yan etkilerinin azaltilmasi amaglanmistir (11).

Dekompanze sirotik hastalar yiiksek morbidite ve mortalite oranina sahip olup
ne yazik ki bu hastalarda smurli tedavi segenekleri bulunmaktadir. Bu nedenle
dekompanze sirotik hastalara giivenli ve etkin bir tedavi se¢enegi sunmak onemlilik
teskil eder. Sofosbuvir HCV tedavisi i¢in onay almis olan niikleotid analog
inhibitoriidiir. NS5A  inhibitérii olan ledipasvir ile sabit doz kombinasyonu
(Ledipasvir/Sofosbuvir 90/400 mg) yakin zamanda FDA'dan HCV tedavisi i¢in onay
almistir. Glinliimiize kadar ¢ok az sayida ¢alisma dekompanze hastalar1 dahil etmis ve
ilk veriler dekompanze sirotik ve karaciger nakli yapilan hastalarda bu

kombinasyonun giivenle ve etkili bir bigimde kullanilabilecegini gostermistir (12).

Caligmamizin amaci, dekompanze sirotik ve karaciger transplantasyonu
yapilan KHC’li hastalarda sofosbuvir ve ledipasvir kombinasyonunun etkinligi ve

tolerabilitesini aragtirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

HCV akut hepatit, kronik hepatit, karaciger yetmezligine ve HSK yol
acabilmektedir. Bat1 toplumununda ve {ilkemizde kronik karaciger yetmezligi ve
karaciger nakli endikasyonlarimin en Onemli nedenini olusturmaktadir. KHC
morbiditesi ve mortalitesi yliksek bir hastaliktir. Bu nedenle gelismis ve gelismekte
olan {ilkeler ¢apinda HCV ig¢in genisletilmis tarama programinin uygulanmasi
tartisilmaktadir. HCV ile enfekte hastalarin 6nemli bir kismu HCV ile enfekte
olduklarinin farkinda degillerdir. Dolayisi ile HCV'nin gercek prevelans ve insidans
oranlar1 da net degildir. Bundan dolay:1 enfekte kisileri belirlemek onlarin yeni ve
etkin tedavi seceneklerine ulasimini saglayabilmek icin basta yiiksek riskli

populasyonlar olmak {izere HCV taramas1 yapmak gerekmektedir.

Akut ve kronik hepatit C enfeksiyonun tanisi sensitif molekiiler metod ile HCV
RNA'nin <15 IU/mL'ye kadar saptanmasina dayanir. HCV enfeksiyonu olan
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda anti-HCV antikorlari enzim immiinoassay (EIA) ile
saptanabilir. Viral klirens gergeklesse bile genellikle anti-HCV antikorlar1 serumda
saptanabilmektedir. Kronik HCV enfeksiyon tanisi biyolojik veya histolojik olarak
kronik hepatit belirtileri varliginda anti-HCV antikorlari ve  HCV RNA'nin

saptanmasina dayanir.

KHC’nin tedavisinde son 20 yilda hastaligin patofizyolojisinin daha iyi
anlagilmasi ve tedavideki gelismeler sayesinde ileri derecede ilerleme kaydetmistir.
2015 yilinda yeni DAA'larin tedaviye girmesi ile HCV tedavisinde devrim yasanmis
ve KVY orani yaklagik %99'lara ¢ikmistir (10). Yeni DAA'larin tedaviye girmesi ile
interferonsuz tedaviler giindeme oturmustur. KHC'de tedavinin amaci, HCV iligkili
karaciger ve karaciger digt morbidite ve mortalitenin engellenebilmesi igin
enfeksiyonu ortadan kaldirmaktir. Bdylece fibrozis, siroz, dekompanse karaciger
hastaligi, HSK ve 6liim gibi ciddi komplikasyonlar engelenmis olacaktir. Tedavinin

sonlanim noktasi da KVY elde etmektir.

Tedavi Oncesinde HCV enfeksiyonu ve karaciger hastaligi arasindaki

nedensel iligki cercevesinde karaciger hastaliginin siddeti degerlendirilmelidir.



Kronik karaciger hastaligina sebep olabilecek diger nedenler mutlaka incelenmeli ve
tim hastalar diger hepatotropik viriisler (6zellikle hepatit B viriisii (HBV) ve insan
immiinyetmezlik viriisii (HIV)) yoniinden tetkik edilmelidir. Ulkemizde kronik
hepatitlerin etiyolojisinde HCV’nin rolii son yillarda giderek artmaktadir. Okten
(13)’in yaptigi calismaya gore HBV enfeksiyonunun etyolojide halda Onemini
korumasina karsilik son 10 yilda HCV’nin katkis1 %23’ten %38.1°e¢ ¢ikmustir.
Benzer sekilde sirozlarin etyolojisinde HBV %56.6’dan %45.9’a inerken, HCV’nin
katkis1  %25.2°den  %45.9’a yiikselmistir. Burada HCV’nin tani testlerinin
gelistirilmesi 6nemlidir (14). Alkol kullanimi, otoimmiinite, genetik veya metabolik
karaciger hastalig1 gibi komorbiditeler ve ilag iliskili hepatotoksisite de etyolojide

degerlendirilmelidir.

Karaciger hastaligimin siddetinin degerlendirilmesi de tedavi Oncesi
onerilmektedir (1). Sirozu olan veya ileri fibrozisi olan olgularda antiviral tedavi
hastalik prognozunu etkilemektedir. KHC olan hastalarin %25’inde siroz olusur ve
bunlarin da 6nemli bir kisminda HSK gelisir (15). Diinyada sirozun %27’si,
HSK’nin ise %251 HCV ile iligkilidir (16).

Siroz prekanserdz bir durumdur. HSK gelisme riski, sirozun seyriyle ve
aktivitesiyle iliskili goriilmektedir. Kompanse sirozlu hastalarda HSK prevelanst %5
olarak bildirilirken, bu oran assit gelisimi, varis kanamasi, bakteriyel peritonit
geciren sirotik hastalarda  %15-20 diizeyine yiikselmektedir (17). HBV
koenfeksiyonu KHC olgularinda HSK goriillme riskini artirmaktadir. Birgok
calismada B ve C hepatit koenfeksiyonu olan hastalarda HSK sikliginin sadece bir

viriis ile enfekte olanlara gore arttig1 gosterilmistir (18, 19).

Sirozun derecelendirilmesi, risk degerlendirilmesi bakimindan kritik bir
oneme sahiptir. Bu amagla en sik kullanilan sistem olan Child-Pugh-Turcotte (CPT)
skorlamasi, bir donem cerrahi mortaliteyi belirlemek iizere olusturulmus ancak daha
sonra prognozun, transplantasyon i¢in uygunlugun ve yasam beklentisinin
degerlendirilmesi i¢in de kullanilmistir (20). CPT smiflamasini olusturan klinik ve
biyokimyasal parametreler; asit, hepatik ensefalopati, total bilirubin, albumin ve
protrombin zamanidir. Her bir parametre igin 3 puan belirlenmistir. Buna gore 2
yillik sag kalim Child A i¢in (5 ya da 6 puan) %85, Child B igin (7 —9 puan) %55,
Child C igin (9 puan ve lizeri) %35’tir (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Child-Pugh-Turcotte (CPT) skorlamasi

1 puan 2 puan 3 puan
Total Biliriibin (mg/dl) <2 2-3 >3

Albumin (gr/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8
INR <1,7 1,7-2,2 >2.2

Asit Yok Hafif Refrakter

Hepatik Ensefalopati Yok Evre 1-2 Evre 3-4

Puan Siniflama 1 yulik yasam 2 yillik yasam

5-6 A %100 %85

7-9 B %80 %55-60
10-15 C %45 %35

Kronik karaciger hastalarinda hastaligin ciddiyetini belirlemek ve 3 aylik

oliim riskini hesaplamak amaciyla “Model for End-stage Liver Disease” (MELD)

skorlamas1 gelistirilmistir. Bilirubin, kreatinin, INR ve diyaliz gereksinimi ile

sodyum degeri kullanilarak hesaplanir (Tablo 2.2). Sirozlu hastalarda hepatik

disfonksiyon ve 3 aylik mortaliteyi gostermede oldukg¢a faydalidir (21). Kan sodyum

degerinin hesaplanmaya 2016 yilinda katilmasi ile MELD-Na seklinde modifiye

edilmistir.

Tablo 2.2. MELD skorlarina gore mortalite oranlart

MELD Skoru Mortalite
%2
<9
%5
10-19
%20
20-29
%50
30-39
%70
>40




Hastalik  aktivitesinin ~ ve  histolojik  progresyonun evreleme ve
derecelendirilmesinde tan1 yontemi karaciger biyopsisidir. Ancak her hastada biyopsi
yapilamaz. Biyopsinin yapilamadigi durumlarda karaciger sertliginin Ol¢iimii ve
serum fibrozis biyobelirtecleri karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde non-

invaziv yontemler olarak kullanilabilir (1).

Tedavi alacak her hastada HCV RNA giivenilir ve duyarli bir yontem ile
calisilarak IU/mL cinsinden belirtilmelidir (1). Ayrica her hastada genotip la ve
Ib'yi birbirinden ayirabilecek dogrulukta bir yontem ile genotip/subtip tayini
yapilmalidir  (22). Giliniimiizde elde edilen ¢alisma verilerine gore, tedavi naiv
hastada tedavi dncesi direng testlerinin yapilmasina gerek yoktur. Ciinkii 6nceden var
olan direng iligkili varyantlarin tedavi sonuglar1 ve secimi lizerinde major etkisi

gosterilememistir (1).

Peg-IFN ve ribavirin kombinasyon tedavisi KVY orami giinliimiiz tedavilerine
gore anlamli derecede diisiiktiir. Bununla birlikte, Peg-1FN ve ribavirin kombinasyon
tedavisi Kontrolsiiz depresyon, psikoz ve epilepsi hastalarinda, gebelerde, eslik eden
ciddi medikal hastalig1 ve komorbiditesi olan hastalarda ve dekompanse karaciger
hastaligi olanlarda kullanilmast mutlak kontrendikedir. Mutlak nortofil sayist
<1500/mm?® ve/veya <90.000/mm® olan hastalarda Peg-IFN  kullanimi
onerilmemektedir (1). DAA'lar igin ise su ana kadar bilinen mutlak kontrendikasyon

mevcut degildir.

Mevcut kanitlar HCV ile enfekte tiim kisilerin tedavi edilmesini
desteklemektedir, ancak eldeki kaynaklar, 6nerildigi sekilde tiim hastalarin tedavi
edilmesini kisitlamaktadir. Dolayisi ile komplikasyon acisindan yiiksek riskli olanlar,
bulastiricilik orani yiiksek olanlar karaciger nakli olan hastalarin oncelikle tedavi
edilmesi on plana ¢ikarilmaktadir (23). Kompanse sirotik hastalar, dekompanse
sirotik hastalar, HIV ve HBV koenfeksiyonu, karaciger nakil endikasyonu olanlar,
nakil sonrast HCV rekiirrensi olanlar, klinik olarak belirgin ekstrahepatik bulgular
olanlar, ileri derecede halsizligi olanlar, bulastiricilik riski yiiksek olanlar (aktif iv
ilag kullananlar, homoseksiieller, fertil cagda ve gebe kalmak isteyen kadinlar,
hemodiyaliz hastalar1 ve mahkiimlar) 6ncelikle tedavi edilmesi gereken grupta yer

almaktadir (1).



Sofosbuvir  HCV NS5B polimeraz inhibitorii, ledipasvir ise NS5A
inhibitoriidiir. Tiim diinyada erigskinlerde HCV tedavisinde kullanimi onaylanmustir.
Sofosbuvir 400 mg ve ledipasvir 90 mg sabit doz kombinasyonu ile tek tablet halinde
kullanilir. Giinde bir sefer oral yolla kullanilmaktadir. Sofosbuvir’in yaklasik %80'i
bobrek, %20'si ise feces ile atilir. Bozulmus bobrek fonksiyonlarmin sofosbuvir
metabolitlerinin klirensi iizerine etkileri net bilinmemektedir. Sofosbuvir sitokrom
p450 ile metabolize olmaz ancak P-glikoprotein ile tasinir. Bu nedenle rifampisin,
karbamazepin ve fenitoin gibi P-glikoprotein ile etkilesen ilaglar ile kullanildiginda
dikkatli olunmalidir. Ledipasvirin ana atilim yolu safra yolu iken yaklasik %1 kadari
da bobrekler ile atilmaktadir. Sofosbuvir ve ledipasvir i¢in hafif ve orta dereceli
bobrek yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yoktur. Sabit doz kombinasyon
tedavisinin de bildirilen en sik yan etkileri halsizlik ve bas agrisidir.
Sofosbuvir/ledipasvir ~ biitiin  antivirallerle kullanilabilir (1). Ledipasvirin
¢Oziinlirligli pH arttikca azaldigindan mide pH'mmi arttiran ilaglar ledipasvir
konsantrasyonunu azaltabilir. Bu nedenle asit baskilayicilar ile kullanilirken dikkat

edilmelidir.



3. GERECLER VE YONTEM

3.1. HASTALAR

Calismaya, 01/03/2015 ile 31/08/2016 arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali, Karaciger Hastaliklar1 Izlem Poliklinigi’ne
bagvurmus ve sofosbuvir/ledipasvir tedavisi alan hastalar alinmigtir. Calisma
basladiktan sonra poliklinige yeni basvuran ve sofosbuvir/ledipasvir tedavisi alan
hastalar da ¢alismaya prospektif olarak alinmistir. Calismaya, KHC’ye bagli siroz ve

karaciger nakli olan 19 hasta alinmistir.

Arastirmaya dahil olma kriterleri
1. 18-65 yas arasi olan hastalar,
2. HCV RNA pozitif olan hastalar,

3. Dekompanse siroz olan hastalar (Assit, hepatik ensefalopat, varis

kanamasi gibi dekompansasyon bulgularindan en az birinin olmast),
4. HCV'ye bagl karaciger nakli olan ve HCV rekiirrensi olan hastalar
5. Antiviral tedavi olarak sofosbuvir/ledipasvir tedavisi alan hastalar,
6. Kreatinin klirensi >60 mg/ml olan hastalar,
7. Diizenli olarak poliklinik takibinde olanlar,
8. Olur formu imzalayan hastalar.
Arastirmaya dahil olmama kriterleri
1. Akut HCV enfeksiyonu,
2. Diger viral hepatitler ile ko-enfeksiyonu olan hastalar,
3. Diger nedenlere bagl kronik karaciger hastaligi olan hastalar,
4. Kronik bobrek yetmezligi olan ve/veya diyalize giren hastalar,

o. Agir psikiyatrik bozuklugu olan hastalar.
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Calismaya alinan hastalar, son doénem Kkaraciger yetmezligi olan pre-
transplant hastalar ve karaciger nakli yapilmis ve HCV rekiirrensi olan post-

transplant hastalar olarak iki gruba ayrildi.

3.2. CALISMA PLANI VE DEGERLENDIRME

Bu calismada 12 ve 24 hafta sofosbuvir (400 mg) ve ledipasvir (90 mg)
tedavisi almis olan hastalarin verileri degerlendirildi. 17 hasta 24 hafta, bir hasta 12
hafta ve bir hasta 4 hafta tedavi almistir. 24 hafta tedavi alan hastalarin {i¢ii 24 hafta
boyunca 600-1000 mg/giin arasinda ribavirin tedavisi almistir. Hastalarin poliklinik
takip stirelerine gore 0, 2, 4, 8, 12 ve 24. haftalar1 (tedavi sonu) ile tedavi sonrasi 4, 8
ve 12. haftadaki tam kan sayimi, karaciger hasar ve fonksiyon testleri (serum ALT,
AST, ALP, GGT, total bilirubin, albiimin, PTZ), viral belirtecleri (serum HCV RNA
diizeyi) ve bobrek fonksiyon testleri (serum kreatinin) ile fizik muayene bulgulari
degerlendirilmeye alindi. Karaciger nakil hastalar1 i¢in immunsiipresyon
protokoliinde yer alan ilaglarin (KalsinGrin inhibitorii, takrolimus) dozlar1 ve ilag
diizeyleri kayit altina alindi. Bununla birlikte tedavi ve takip siirecinde ortaya ¢ikan,

ilaca bagli olan ve olmayan yan etkiler ve ilag tolerabilitesi degerlendirildi.

HCV RNA diizeyi HCV RNA Roche COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan
HCV Test v2.0 yontemi ile saptandi. HCV genotiplendirme ise HCV'nin NS5B
bolgesinin ABI PRISM 310 Genetic Analyzer, Bigdye Terminator Cycle Sequencing
Kit ile dizi analizi yapildi. Tiim bu serolojik analizler Ankara Universitesi Hepatoloji
Enstitiisii’'nde yapilmigtir. HCV RNA diizeyi 15 IU/mL’nin alti negatif olarak

degerlendirilmistir.
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3.3. SONLANIM NOKTALARI VE iISTATISTIiKSEL ANALIZ

Birincil etkinlik sonlanim noktasi, HCV’ye bagli son donem karaciger
yetmezligi ve karaciger nakli sonrasi HCV rekiirrensi olan hastalarda
sofosbuvir/ledipasvir tedavisinin KVY oran1 olarak belirlendi. KVY, en az bir tablet
sofosbuvir/ledipasvir kombinasyonu almis olan hastalarin tedavi bitiminden 12 hafta
sonraki serumlarinda 6lgiilemeyecek diizeyde HCV RNA (<15 IU/mL) olmas1 olarak

tanimlanmaistir.

Ikincil sonlanim noktalar1 ise KVY ile birlikte CPT ve MELD skorlarinda
baslangica gore tedavi sonu ve KVY12’de iyilesme olarak tanimlandi. Ayrica
sofosbuvir/ledipasvir tedavisinin tolerabiltesi ve tedaviye bagh yan etkiler ikincil

etkinlik olarak tanimlandi.

Biitiin istatistiksel yontemler, “SPSS (Statistical Packages of Social Sciences,
SPSS for Windows, Version 15,0 Chicago, IC, USA)” istatistiksel paket programi
kullanilarak yapilmistir. Tanimlayicr istatistikler dagilimi normal olan degiskenler
icin ortalama + standart sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median
(minimum-maksimum) degerleri hesaplanmistir. Kategorik degiskenler ic¢in de
frekans (%) olarak verilmistir. KVY12 orani belirlenerek nominal degiskenler Ki-
kare kullanilarak hesaplanmigtir. Dagilimi normal olmayan siirekli degiskenlerin
istatistiksel anlamliligt Wilcoxon ve Mann-Whitney testleri ile degerlendirilmistir.

p<0.05 olmasi istatistiki olarak anlamli kabul edilmistir.

3.4. CALISMAYA GENEL BAKIS

Calisma, Helsinki Bildirgesi ve Iyi Klinik Uygulamalar Klavuzu
dogrultusunda yapilarak Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul'unun
21/03/2016 tarihli toplantisinin onay1 ile yiriitilmistir. Calismanin verilerinin
toplandigt donemde sofosbuvir/ledipasvir tedavisi Sosyal Giivenlik Kurumu
tarafindan geri 6demede olmadigi i¢in ¢alismaya alinan hastalarin biiyiik bir kismi

(n=17) tedavilerini, ila¢ firmas1 (Gilead Sciences) tarafindan “Insani Amagla ilaca
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Erken Erisim Programi” kapsaminda elde etmislerdir. Bu hastalarin antiviral tedavi
altinda iken Karaciger Izlem Poliklinigin'de rutin olarak yapilan anamnez, fizik
muayene ve laboratuvar sonuglarina, AUTF Hastane Veri Sistemi (Avicenna)

tizerinden ulagilarak sonuclar degerlendirmeye alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VERILER

Bu tez calismasma sofosbuvir/ledipasvir tedavisi almig, 19 (E/K: 11/8;
ortanca yas: 60 yil [23 — 70 y11]) KHC’ye bagli son déonem karaciger yetmezligi ya da
karaciger nakli olup HCV rekiirrensi olan hasta alinmistir. Hastalarin 10'u (% 53) son
donem karaciger yetmezligi (pre-transplant), 9'u (% 47) karaciger nakli yapilmis
(post-transplant) olan hastalar idi. Hastalarin baslangic ortalama HCV RNA
diizeyleri 5.94£0.9 log10 IU/mL idi, 9 hastanin HCV RNA diizeyleri 800.000 IU/mL
tizerindeydi. HCV genotip dagilimina bakildiginda, 17 hasta (% 89) genotip 1b, 1
hasta (% 5) genotip la ve diger 1 hasta ise (% 5) genotip 4 idi. Hastalarin %21’i
(n=4) HBV’ye as1 ile bagisiklik kazanmis, %32’si (n=6) HBV'ye karsi dogal
immiinite gelistirmis olup, geri kalan %47’si (n=9) ise HBV ile hi¢ karsilasmamusti.
Calismaya alinan hastalarin 6’s1 tedavi naiv iken, 11 hasta daha O&nce
interferon/peginterferon + ribavirin, 2 hasta da peginterferon + ribavirin + telaprevir
ya da boceprevir kombinasyon tedavisi almig idi. Daha 6nce tedavi almis hastalarin
10’u tedaviye yanitsiz iken 3 hastada tedavi sonrasi relaps idi. Calismaya alinan

hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1'de verilmistir.

Calismaya alinan 11 hastanin bazal serum ALT degerleri normalin iistiinde
(>34 U/L) saptandi. Hastalarin ortanca serum ALT, AST diizeyleri sirasiyla, 39 U/L
ve 45 U/L saptandi. Pre-transplantasyon doneminde olan 10 hastanin ortanca CPT
skoru ve MELD skoru sirastyla 7.5 ve 15.5 saptandi. Bu hastalardan 7’si CPT skor A
grubunda, 3’t CPT B grubundaydi. Post-transplantasyon doneminde yer alan 9
hastanin 4’1 sirotik evrede olup 2’si CPT skor A grubunda, 1 hasta CPT B ve 1 hasta
da CPT C grubundaydi. Karaciger nakli olan 9 hastanin nakilden antiviral tedaviye
kadar gecen ortanca siire 98 ay idi. Karaciger nakli olan hastalar inmmunsiipresif

tedavi olarak takrolimus, mikofenalat mofetil almaktaydi.
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Tablo 4.1. Demografik dzellikler

Tiim Pre- Post-
hastalar transplantasyon transplantasyon
(n=19) (n=10) (n=9)
Median yas, yil 60 (23-70) 60 (56-66) 58 (23-70)
Erkek, n (%) 11 (58) 3(30) 8 (89)
HCV genotipi
*1b 17 (89) 8 (80) 9 (100)
*la 1(5) 1(10) 0
*4 1(5) 1(10) 0
HCYV RNA log10 IU/mL+SD 59+0.9 6.0+1.1 5.8+0.6
HCYV RNA >800.000 IU/mL, n (%) 9 (47) 5 (50) 4 (44)
Tedavi gecmisi
* Naiv 6 (32) 4 (40) 2 (22)
* IFN+Ribavirin 3 (16) 1(10) 2 (22)
* Peg-IFN+ Ribavirin 8 (42) 3(30) 5 (56)
* Peg-IFN+ Ribavirin+Telaprevir 2 (10) 2 (20) 0
ya da Boceprevir
Tedavi yaniti
*Yanitsiz 10 (77) 4(67) 6 (86)
*Relaps 3(23) 2(33) 1(14)
Ortanca nakil siiresi, ay - - 98 (3-144)
Ortanca kreatinin, mg/dL 0,77 (0,41- 0,78 (0,53-1,1) 0,77 (0,41-0,98)
1,1)
Ortanca trombosit sayisi, Xx10°9/L 87 (41-320) 66 (41-217) 141 (65-320)
Ortanca ALT, U/L 39 (15-97) 33,5 (15-51) 53 (25-97)
Ortnaca AST, U/L 45 (26-132) 45 (26-103) 45 (27-132)
Ortanca Albumin, gr/dL 3,5(2,6-4,5) 3,2(2,6-4,2) 3,9 (2,7-4,5)
CPT grubu
*Grup A (5-6) 5(36) 3(30) 2 (50)
*Grup B (7-9) 8 (57) 7 (70) 1(25)
*Grup C (10-12) 1(7) 0 1(25)
MELD skoru
*<10 4 (29) 2 (20) 2 (50)
*10-15 5 (36) 3 (30) 2 (50)
*16-20 5(36) 5 (50) 0
*21-25 0 0 0
MELD-Na skoru
*<10 4 (29) 2 (20) 2 (50)
*10-15 4 (29) 2 (20) 2 (50)
*16-20 6 (43) 6 (60) 0
*21-25 0 0 0
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4.2. ETKINLIK

Sofosbuvir/Ledipasvir tedavisi alan 19 hastanin 18’1 antiviral tedaviyi
tamamlamig, 1 hasta tedavinin 4. haftasinda kardiopumoner arrest sonucu
kaybedilmis. Bu 18 hastanin i¢inde 2 karaciger nakli hastasi tedavi sonrasi 1. ve 6.
haftada, karaciger nakli sonrasi devam eden biliyer komplikasyonlar ve buna bagl
gelisen biliyer sepsis sonrasi eksitus olmuslar. Toplam 16 hasta ise KVY12’ye

ulagmis.

Sofosbuvir/Ledipasvir tedavisinin 4. haftasinda 19 hastanin 16’sinda (%84)
HCV RNA saptanamaz diizeye gelirken geriye kalan 3 hastada ise HCV RNA
diizeyinde anlamli derecede azalma oldugu gozlendi. Sofosbuvir/Ledipasvir
tedavisini tamamlayan KVY12’ye ulasan 16 hastada KVY oram1 %100 olarak

saptandi.

Sofosbuvir/Ledipasvir tedavisini alan ve pre-taransplant dénemde yer alan 10
hastanin 9'u antiviral tedaviyi tamamlamistir. Bu 9 hastada KVY orani %100
saptand1 (Tablo 4.2). Sofosbuvir/Ledipasvir tedavisi alan ve karaciger nakli sonrasi
HCYV rekiirrensi olan, post-transplant donemde yer alan 9 hastanin tamamui antiviral
tedavi tamamlamis, 7 hasta KVY12’ye ulasmistir. Bu 7 hastada KVY oran1 %100
saptand1 (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Tedavi sirasinda ve sonrasinda tedavi cevabi (HCV RNA diizeyi 6lgiilebilir diizeyin

altinda olanlar ve yiizdeleri)

Tiim Pre- Post-

Hastalar transplantasyon transplantasyon
2. hafta 7/12 (58) 6/9 (67) 1/3 (33)
4. hafta 16/19 (84) 9/10 (90) 719 (78)
8. hafta 18/18°(100) 9/9°(100) 9/9 (100)
12. hafta 18/18 (100) 9/9 (100) 9/9 (100)
Tedavi sonu (24. hafta) 17/17~ (100) 9/9 (100) 8/8~ (100)
Tedavi sonrasi 4. hafta
(KVY4) 17/17(100) 9/9 (100) 8/8°(100)
Tedavi sonrasi 8. hafta
(KVY8) 16/16°(100) 9/9 (100) 7/7°(100)
Tedavi sonrasi 12. hafta
(KVY12) 16/16 (100) 9/9 (100) 7/7 (100)
Virolojik yanitsizhik 0 0 0

*Ex olan ve ~12 hafta tedavi alan hastalarin kan sonuglart olmamasi nedeni ile eksik goriinmektedir.

Sirotik hastalarin (n=14, 10 pre-transplantasyon, 4 post-transplantasyon
donemi) tedavi Oncesi bazal CPT ve MELD/MELD-Na skorlari,
Sofosbuvir/Ledipasvir tedavisi bitimi ve KVY12'deki skorlar ile karsilastirildi.
Sofosbuvir/Ledipasvir tedavisi tamamlandiginda ortanca CPT skorunun bazale gore
7.5’den 7.0’ye istatistiksel olarak anlamli diizeyde geriledigi goriildii (p=0,007).
MELD/MELD-Na skorlarinda ise tedavi bitiminde bazal skorlara gore sirasiyla
ortanca 0,5 ve 1 puanlik diizelme gozlendi (p>0,05). KVY12 ortanca CPT skorunun
bazal ortanca CPT skoruna gore 7.5’dan 7'ye, ortanca MELD-Na skorunun ise
14’den 13’¢ distigi gozlendi (p>0.05), ortanca MELD skorunun ise 12,5'den 13'e
yiikseldigi saptandi (p>0.05).
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MELD 0 - 24. hafta MELD 0 - TS 12. hafta
10
6
8
4
6
2
n=5
4
2
0
-2
-4 8
MELD-Na 0 - 24. hafta MELD-Na 0 - TS 12.
hafta
10 .
8
4
6
2
4 n=4
0 ]
2
n=2 _2
0
-2 -4
-4 6
_6 -8

Sekil 4.1. CPT B-C (n=14) hastalarinin bazal ve tedavi bitimi (24. hafta) ve tedavi sonras1 12. hafta
arast MELD ve MELD-Na skorlarindaki degisim (her bir siitun bir hastanin degisimini

temsil etmektedir)
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Sirotik hastalarin tedavi Oncesinde %36'sinda (n=5) assit mevcut iken,
Sofosbuvir/Ledipasvir tedavisi sonrasi 12. haftada tiim hastalarda assit kaybolmustur.
Tedavi oncesinde %7 (n=1) hastada varis kanama 6ykiisii mevcutken tedavi sirasinda

ve tedavi sonrasi 12. haftaya kadar hi¢ bir hastada varis kanamasi gozlenmemistir.

4.3. BIYOKIMYASAL SONUCLAR

Hastalarin serum Kreatinin, albumin degeri, INR ile ALT ve AST degerlerinin
bazal ve KVY12'deki diizeyleri karsilastirilmistir (Tablo 4.3). Ortanca serum ALT,
AST ve albumin KVY12 diizeylerinde bazal ortanca diizeylerine goére anlamli
degisiklik saptanmistir. Serum ALT ve AST diizeylerinde anlamli derecede diizelme,

serum albumin degerinde ise anlamli derecede yiikselme saptanmustir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Bazal ve KVY12'deki biyokimyasal degerler

Tiim hastalar (n=19)

Bazal
KVY12 P degeri*
Ortnaca ALT, U/L 39 (15-97) 25 (10-41) 0,003
Ortanca AST, U/L 45 (26-132) 26 (14-54) 0,005
Ortanca Albumin, gr/dL 3,5 (2,6-4,5) 3,95 (2,6-5,2) 0,020
Ortanca INR 1,14 (0,93-3,29) 1,14 (0,91-2,07) 0,877
Ortanca kreatinin, mg/dL 0,77 (0,41-1,1) 0,73 (0,25-1,18) 0,670

Karaciger transplant hastalarinin tiimii immunsiipressif olarak takrolimus

kullanmakta idi. Hastalarin %.77,8'1 (n=7) 2. immiinsiipressif olarak mikofenolat
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mofetil kullanirken, bir hasta da everolimus kullanmakta idi. Tedavi boyunca
immunsupresif ila¢ degisimini ve doz ayarlamay1 gerektiren ilag etkilesimi

goriilmemis.

4.4, GUVENLIK

Sofosbuvir/ledipasvir tedavisi KHC’ye bagli siroz hastalar1 ve karaciger nakli
hastalarinda iyi tolere edildi. Calisma siiresince 19 hastanin higbirinde tedaviyi
kesmeyi gerektirecek herhangi bir yan etki goriilmemis. Higbir hasta antiviral
tedaviye bagl eksitus olmamis. Hastalarda en sik goriilen yan etki halsizlik ve
basagrisidir. Ribavirine bagli anemi ribavirin kullanan 3 hastanin higbirisinde
gelismemistir. Yan etkiler Tablo 4.4' te 6zetlenmistir. 59 yasinda Tip 2 DM ve
hipotiroidi tanilar1 olan bir sirotik kadin hastada, tedavinin 6. haftasinda akut bobrek
hasar1 gelismis ve 4 hafta iginde akut bobrek hasar1 diizelmis. Bu hastada antiviral

tedaviye ara verilme ihtiyaci duyulmamus.

Sofosbuvir/Ledipasvir tedavisi alan hi¢ bir karaciger nakli hastasinda
rejeksiyon gdzlenmemis. ki karaciger nakil hastasi (58 ve 55 yas erkek hasta)

antiviral tedavi sonrasi 1. ve 6. haftada biliyer sepsis nedeni eks olmuslar.
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Tablo 4.4. Yan etkiler

Pre-transplant (n=10)

Post-transplant (n=9)

Herhangi bir yan etki, n (%)
Tedaviyi birakma, n (%0)
Ciddi yan etki, n (%)
Sepsis
Akut bobrek hasari
Gastrik kanama
Anlamh ALT yiiksekligi
Anlamh AST yiiksekligi
Gogiis agrisi
Diyare
Hepatik ensefalopati
Hipotansiyon
Sok
Kusma

Oliim

Tedavi
sirasinda

7 (70)

0

1 (10)

Tedavi

oo KVY12
6 (67) 4 (44)
0 0
0 2 (22)

0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 2 (22)
0 0
0 2
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5. TARTISMA

Bu ¢alismaya sofosbuvir/ledipasvir tedavisi almis, KHC’ye bagli son donem
karaciger yetmezligi ya da karaciger nakli olup HCV rekiirrensi olan 19 hasta
alimmistir. Bu ¢alisma, lilkemizde KHC’ye bagl ileri evre sirotik ve karaciger nakli
sonrast HCV rekiirrensi olan hastalarda sofosbuvir/ledipasvir tedavisi etkinligi ve
tolerabilitesini arastiran ilk calisma olmasi nedeniyle 6zgiindiir. Caligmaya alinan
hastalarin % 53’1 son donem karaciger yetmezligi (pre-transplant), % 47’si karaciger
nakli yapilmis (post-transplant) olan hastalar idi. KHC’li hastalarin biiyiik kismi
(%89) genotip 1b idi. Hastalarin %68’i tedavi deneyimli olup, bunlarin %770 ise
daha Onceki tedaviye yantsiz idi. Sofosbuvir/ledipasvir tedavisini tamamlayan 18
hastanin tamaminda (%100) HCV RNA negatif saptandi. KVY12’ye ulagsan 16
hastada KVY oram1 %100 olarak saptandi. Bu calismanin sonuglari, daha once
KHC’ye bagli son donem karaciger yetmezligi ya da karaciger nakli sonrast HCV
rekiirrensi olan hastalarda yapilan ¢alismalar ile uyumluluk gostermektedir (12, 24).
SOLAR-1 ¢aligmasinda, arastirmacilar KHC’ye bagli ileri evre karaciger sirozu olan
ya da karaciger nakli sonrasi HCV rekiirrensi olan hastalarda 12-24 haftalik
sofosbuvir/ledipasvir ve ribavirin tedavisinin etkinligini arastirmiglar. KVY12
oranlar1 karaciger nakli olmayan sirotik hastalarda %86-89, karaciger nakli olan
hastalarda ise %96-98 oldugu saptanmistir (12). Arastirmacilar, KVY’in sirotik
olmayan ya da kompanse sirotik hastalarda daha yiiksek oldugu, orta ve agir
karaciger yetmezligi olan hastalarda ise KVY %60-75 oranmna distigini
belirtmislerdir  (12). SOLAR-2 c¢alismasinda, dekompanze sirotik hastalar ve
karaciger nakli sonrast HCV rekiirrensi olan hastalar calismaya dahil edilmis. Bu
hastalara sofosbuvir/ledipasvir ve ribavirin tedavisi 12 ya da 24 hafta verilmis.
KVY12 oranlar1 dekompanze siroz hastalarinda, nonsirotik ve kompanse siroz olan
karaciger nakil hastalarinda gore daha diisiik oldugu ileri siiriilmistir (24). Bu
verilere bagli olarak, sofosbuvir/ledipasvir tedavisinin, ribavirin ya da ribavirinsiz
ileri evre sirotik KHC’li ve karaciger nakli sonrast HCV rekiirrensi olan hastalarda

etkin oldugunu ileri siirebiliriz.
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Sofosbuvir/ledipasvir ve ribavirin kombinasyon tedavisi sonrasi relaps
oraninin karaciger nakli olan hastalarda %]1’in altinda oldugu ve relapsin siklikla
karaciger nakli olmayan dekompanse sirotik hastalarda (%2) oldugu aragtirmacilar
tarafindan ortaya konulmustur (24). Relaps ile antiviral tedavi siiresi arasinda bir
iliski olmadigi gosterilmistir (24). Bu ¢alismada, antiviral tedavi bitiminde 18
hastanin tamaminda HCV RNA negatif iken, KVY12’ye ulasan 16 hastanin hig

birinde relaps saptanmamustir.

KHC hastalik seyrinde antiviral tedavi ile viriis eradikasyonunun hastalik
seyrine olan etkisi arastirmacilar tarafindan degerlendirilmistir. Kronik hepatit B’ye
bagl sirotik ve dekompanse sirotik hastalarda, antiviral tedavi ile viral supresyon
sonras1 hastalik seyrinde anlamli derecede diizelme oldugu ve dekompanse sirotik
hastalarin bazilarinin karaciger nakli bekleme listesinden c¢iktig1 gozlenmistir.
KHC’ye bagli dekompanse sirotik hastalarda da KVY ile birlikte hastalarin MELD
ve CTP skorlar1 diizeldigi arastirmacilar tarafindan gosterilmistir (12, 24). Bu
calismada, sofosbuvir/ledipasvir tedavisi tamamlandiginda, viral klerensle birlikte
ileri evre sirotik hastalarda ortanca CPT skorunun bazale gore 7.5’den 7.0’ye anlamli
derecede geriledigi gortldi (p=0,007). MELD ve MELD-Na skorlarinda ise ortanca
0.5 ve 1 puanlik diizelme oldugu saptandi (p>0,05). Bu diizelmeler KVY12'de de
gozlendi (p>0.05). KVY ile birlikte hastalarin serum aminotransferaz diizeylerinin
diizeldigi, albiimin diizeylerinin yiikseldigi saptandi. Assit mayisi olan hastalarda
antiviral tedavi bitiminde assit mayilerinin kayboldugu gozlendi. Hi¢ bir hastada
tedavi sirasinda ve tedavi sonrasi 12. haftaya kadar assit gelisimi, varis kanamasi gibi
dekompansasyon bulgular1 gelismedi. Bu veriler esliginde, KHC’ye bagh
dekompanse sirotik hastalarda bagarili antiviral tedavi ile morbidite ve mortalitenin

azalalabilecegini ileri siirebiliriz.

Direkt etkili antivirallerin giiniimiizde KHC tedavisine girmesi ile birlikte
ilac-ilag etkilesimi Onemlilik kazandi. KHC’li hastalar genel olarak ileri yas
grubunda yer almaktadir. Ayrica bu hastalarda birlikte ko-morbit hastaliklar ve bu
hastaliklara yonelik ek ilag kullanimi sik goriilmektedir. Sofosbuvir/ledipasvir ilag-
ilag etkilesimi zayif olmasi nedeniyle KHC tedavisinde kullanimi ag¢isindan olduk¢a

avantajlidir.  Sofosbuvir/ledipasvirinin  kalsindrin inhibitorleri ile etkilesimin
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olmamasi, karaciger nakil hastalarinda kullanim kolaylig1 olusturmaktadir. Bu
calismada, karaciger nakil hastalarinda antiviral tedavi kullanimi sirasinda takrolimus
doz ayarlanmasina gerek duyulmamustir. HCV enfeksiyonunun kalsinorin
inhibitorlerinin dozunu direkt etkilemesi nedeniyle (25), sofosbuvir/ledipasvir
tedavisi sirasinda ve sonrasinda immunsiipressif ilaglarin doz monitorizasyonu

yapilmalidir.

Sofosbuvir/ledipasvir tedavisi KHC’ye bagl ileri evre siroz hastalari ve
karaciger nakli hastalarinda iyi tolere edildi. Hastalarin hi¢birinde tedaviyi kesmeyi
gerektirecek onemli bir yan etki ve mortalite goriilmedi. Hi¢ bir karaciger nakli
hastasinda tedavi sirasinda ve takipte rejeksiyon gozlenmedi. Bir dekompanse sirotik
hastada tedavi sirasinda reversibl akut bobrek hasari gelisti. Bir dekompanse sirotik
hasta tedavinin 4. haftasinda kardiopulmoner arrest sonucu eksitus oldu. iki karaciger

nakil hastasi antiviral tedavi sonrasi gelisen biliyer sepsis nedeni eksitus oldu.

Bu ¢alismada hasta sayisinin az olmasi, ¢alismanin kisitlamalarindan birini
olusturmaktadir. Bu durum KVY12 ile birlikte hepatik fonksiyonlarda diizelmeyi
anlamli sekilde ortaya konulamamistir. Calismamizin diger bir kisitlama ise
ribavirinin  hematolojik yan etkisi nedeniyle sadece ti¢ hasta ribavirin
kullanabilmistir. Bu nedenle ribavirinli kombinasyon tedavisinin etkisi net olarak

degerlendirilememistir.

Sonug olarak, elde edilen veriler esliginde sofosbuvir/ledipasvir tedavisinin
ileri evre sirotik hastalarda ve karaciger nakli sonrast HCV rekiirrensi olan hastalarda
etkin ve giivenilir bir tedavi oldugunu ileri siirebiliriz. Sofosbuvir/ledipasvir tedavisi
ile viral eradikasyon sonucunda, bu hastalarda dekompansasyon bulgularinda

diizelme olmaktadir.
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6. OZET

Amag: Kronik hepatit C'ye (KHC) bagh dekompanze sirotik ve karaciger
transplantasyonu sonrasi hepatit C viriis (HCV) rekiirrensi olan hastalarda etkin ve
giivenli bir antiviral tedavi yaklagimi sinirli idi. Calismamizin amaci, KHC’ye bagh
dekompanze sirotik ve karaciger transplantasyonu sonrast HCV rekiirrensi olan
hastalarda sofosbuvir ve ledipasvir tedavisinin etkinligi ve tolerabilitesini

arastirmaktir.

Materyal ve metod: Bu c¢alisma tek merkezli retro-prospektif bir ¢aligmadir.
Calismaya, 12-24 hafta siireyle sofosbuvir (400 mg) ve ledipasvir (90 mg) tedavisi
alan KHC'ye bagli dekompanze sirotik ve karaciger nakli sonrast HCV rekiirrensi
olan hastalar dahil edildi. Birincil sonlanim noktasi tedavi bitiminden 12 hafta
sonraki kalic1 viral yamit (KVY) orani olarak belirlendi. Ikincil sonlanim noktasi ise
KVY ile birlikte CPT ve MELD skorlarinda baslangica gore tedavi sonu ve
KVY12’de 1yilesme olarak tanimlandi.

Bulgular: Caligmaya 19 hasta (E/K: 11/8; ortanca yas: 60 yil) alindi. Bu
hastalarin 17'si (% 89) genotip 1b, bir hasta genotip 1a ve bir hasta genotip 4 idi.
Bazal ortalama serum HCV RNA diizeyi 5.9+0.9 log10 1U/mL idi. Hastalarmn 10'a
(% 53) pre-transplantasyon, 9'u (% 47) karaciger nakli sonrast HCV rekiirrensi olan
hastalardi. KVY12'ye ulagmis olan 16 hastanin %100'tinde KVY elde edilmistir.
Sofosbuvir/ledipasvir tedavisi tiim hastalarda iyi tolere edilmistir. Hi¢ bir hastada
ilact sonlandirmay1 gerektirecek dnemli bir yan etki goriilmemistir. Tedavi siiresince
karaciger nakil hastalarinda immiinsiipresif doz ayarlanmasi gerek duyulmamustir.

Bu hastalarin hig birinde rejeksiyon gézlenmemistir.

Sonu¢: Sofosbuvir/ledipasvir tedavisi ileri evre sirotik hastalarinda ve
karaciger nakli sonras1t HCV rekiirrensi olan hastalarda etkin ve giivenilir bir tedavi

oldugunu ileri siirebiliriz.

Anahtar kelimeler: Hepatit C viriis enfeksiyonu, dekompanse siroz,

karaciger transplantasyonu, sofosbuvir ve ledipasvir, HCV tedavisi.
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7. SUMMARY

Aims: Until recently, no effective and tolerabl antiviral treatment option was
available for patients with chronic hepatitis C-related decompensated cirrhosis or -
with HCV recurrence after liver transplantation. The aim of this study is to determine
efficacy and safety of the sofosbuvir/ledipasvir treatment in CHC-related
decompensated cirrhosis and recurrent HCV infection after liver transplantation in
Turkey.

Materials and methods: In this retro-prospective study, we investigated the
effect and tolerablity of 12-24 weeks sofosbuvir (400 mg) and ledipasvir (90) mg
treatment in patients with CHC-related decompensated cirrhosis and recurrent HCV
infection after liver transplantation. Primary efficacy end point of the study was
sustained virologic response (SVR) at 12 weeks after the end of treatment. Secondary
end point is determined as improvement in CPT and MELD scores with SVR and
improvement in SVR12 and at the end of the therapy.

Results: There were 19 patients (M/F: 11/8; median age: 60 year) who
received the tratment and we enrolled all of them. Out of 19 patients 17 (89%) were
genotype 1b. One was genotype 1a and the other one was genotype 4. Baseline mean
HCV RNA level was 5.9+0.9 logl0 IU/mL. 10 (53%) of them were in the pre-
transplantation (advanced liver disease) group and 9 (47%) of them were liver
transplanted. We accessed 16 of 19 patients' data of 12 weeks after the end of the
treatment. SVR12 was achieved by 16 of 16 patients (100%). Sofosbuvir/ledipasvir
therapy is well tolerated in all patients. There were no adverse event obligating
discontinuation of the antiviral treatment. No dose adjusment of immunosuppresion
was needed in transplanted patients. No rejection was observed.

Conclusion: Sofosbuvir/ledipasvir treatment is effective and tolerabl in
patients with CHC-related decompensated cirrhosis before and after liver
transplantation.

Key Words: Hepatitis C virus infection, decompensated cirrhosis, liver
transplantation, sofosbuvir and ledipasvir, HCV treatment.

26



8. KAYNAKLAR

European Association for Study of L. EASL Recommendations on Treatment of
Hepatitis C 2015. J Hepatol. 2015;63 (1):199-236.

Tozun N, Ozdogan O, Cakaloglu Y, Idilman R, Karasu Z, Akarca U, et al.
Seroprevalence of hepatitis B and C virus infections and risk factors in Turkey: a
fieldwork TURHEP study. Clin Microbiol Infect. 2015;21 (11):1020-6.

Kabakci Alagoz G, Karatayli SC, Karatayli E, Celik E, Keskin O, Dinc B, et al.
Hepatitis C virus genotype distribution in Turkey remains unchanged after a
decade: performance of phylogenetic analysis of the NS5B, E1, and 5'UTR
regions in genotyping efficiency. Turk J Gastroenterol. 2014;25 (4):405-10.

Chevaliez S, Pawlotsky JM. HCV Genome and Life Cycle. In: Tan SL, editor.
Hepatitis C Viruses: Genomes and Molecular Biology. Norfolk (UK)2006.

Swain MG, Lai MY, Shiffman ML, Cooksley WG, Zeuzem S, Dieterich DT, et
al. A sustained virologic response is durable in patients with chronic hepatitis C
treated with peginterferon alfa-2a and ribavirin. Gastroenterology. 2010;139
(5):1593-601.

Morgan RL, Baack B, Smith BD, Yartel A, Pitasi M, Falck-Ytter Y. Eradication
of hepatitis C virus infection and the development of hepatocellular carcinoma: a
meta-analysis of observational studies. Ann Intern Med. 2013;158 (5 Pt 1):329-
37.

Gisbert JP, Garcia-Buey L, Pajares JM, Moreno-Otero R. Systematic review:
regression of lymphoproliferative disorders after treatment for hepatitis C
infection. Aliment Pharmacol Ther. 2005;21 (6):653-62.

Linas BP, Wong AY, Schackman BR, Kim AY, Freedberg KA. Cost-effective
screening for acute hepatitis C virus infection in HIV-infected men who have
sex with men. Clin Infect Dis. 2012;55 (2):279-90.

27



9.

10.

11.

Poynard T, Bedossa P, Opolon P. Natural history of liver fibrosis progression in
patients with chronic hepatitis C. The OBSVIRC, METAVIR, CLINIVIR, and
DOSVIRC groups. Lancet. 1997;349 (9055):825-32.

A SPECIAL MEETING REVIEW EDITION: Advances in the Treatment of
Hepatitis C Virus Infection From EASL 2015: The 50th Annual Meeting of the
European Association for the Study of the Liver * April 22-26, 2015 * Vienna,
AustriaSpecial Reporting on:* Daclatasvir, Sofosbuvir, and Ribavirin
Combination for HCV Patients With Advanced Cirrhosis or Posttransplant
Recurrence: Phase 3 ALLY-1 Study* Efficacy and Safety of Grazoprevir and
Elbasvir in Hepatitis C Genotype 1-Infected Patients With Child-Pugh Class B
Cirrhosis (C-SALT Part A)* Ledipasvir/Sofosbuvir With Ribavirin Is Safe and
Efficacious in Decompensated and Post Liver Transplantation Patients With
HCV Infection: Preliminary Results of the Prospective SOLAR 2 Trial*
Retreatment of Patients Who Failed 8 or 12 Weeks of Ledipasvir/Sofosbuvir-
Based Regimens With Ledipasvir/Sofosbuvir for 24 Weeks* Sofosbuvir +
Peginterferon/Ribavirin for 12 Weeks Vs Sofosbuvir + Ribavirin for 16 or 24
Weeks in Genotype 3 HCV Infected Patients and Treatment-Experienced
Cirrhotic Patients With Genotype 2 HCV: The BOSON Study* Safety and
Efficacy of the Combination Daclatasvir-Sofosbuvir in HCV Genotype 1-Mono-
Infected Patients From the French Observational Cohort ANRS CO22
HEPATHER* C-SWIFT: Grazoprevir/Elbasvir + Sofosbuvir in Cirrhotic and
Noncirrhotic, Treatment-Naive Patients With Hepatitis C Virus Genotype 1
Infection for Durations of 4, 6 or 8 Weeks and Genotype 3 Infection for
Durations of 8 or 12 WeeksPLUS Meeting Abstract Summaries With Expert
Commentary by: Steven L. Flamm, MD Chief, Liver Transplantation
ProgramProfessor of Medicine and SurgeryNorthwestern University Feinberg
School of MedicineChicago, Illinois. Gastroenterol Hepatol (N Y). 2015;11 (6
Suppl 3):1-23.

Harrison's principles of internal medicine. 2015;19th Edition (Liver and biliary
tract disease).

28



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Charlton M, Everson GT, Flamm SL, Kumar P, Landis C, Brown RS, Jr., et al.
Ledipasvir and Sofosbuvir Plus Ribavirin for Treatment of HCV Infection in
Patients With Advanced Liver Disease. Gastroenterology. 2015;149 (3):649-59.

Okten A. Tiirkiye’de kronik hepatit, siroz ve hepatoselliiler karsinoma
etiyolojisi. Giincel Gastroenterol. 2003;7 (3):187-91.

Toziin N. HCV infeksiyonunun Tiirkiye agisindan 6nemi. Epidemiyoloji ve
projeler In: Cakaloglu Y, ed Hepatit C Giincelleme Toplantis1 (11-13 Ocak
2008, Istanbul) Konusma Metinleri Istanbul: Tiirk Karaciger Arastirmalari
Dernegi. 2008:1-3.

Lavanchy D. The global burden of hepatitis C. Liver Int. 2009;29 Suppl 1:74-81.

Alter MJ. Epidemiology of hepatitis C virus infection. World J Gastroenterol.
2007;13 (17):2436-41.

Bruix J, Sherman M, Llovet JM, Beaugrand M, Lencioni R, Burroughs AK, et
al. Clinical management of hepatocellular carcinoma. Conclusions of the
Barcelona-2000 EASL conference. European Association for the Study of the
Liver. J Hepatol. 2001;35 (3):421-30.

Benvegnu L, Fattovich G, Noventa F, Tremolada F, Chemello L, Cecchetto A, et
al. Concurrent hepatitis B and C virus infection and risk of hepatocellular
carcinoma in cirrhosis. A prospective study. Cancer. 1994;74 (9):2442-8.

Yu MW, You SL, Chang AS, Lu SN, Liaw YF, Chen CJ. Association between
hepatitis C virus antibodies and hepatocellular carcinoma in Taiwan. Cancer
Res. 1991;51 (20):5621-5.

Pugh RN, Murray-Lyon IM, Dawson JL, Pietroni MC, Williams R. Transection

of the oesophagus for bleeding oesophageal varices. Br J Surg. 1973;60 (8):646-
9.

29



21.

22.

23.

24,

25.

Freeman RB, Jr., Wiesner RH, Harper A, McDiarmid SV, Lake J, Edwards E, et
al. The new liver allocation system: moving toward evidence-based
transplantation policy. Liver Transpl. 2002;8 (9):851-8.

Chevaliez S, Bouvier-Alias M, Brillet R, Pawlotsky JM. Hepatitis C virus
(HCV) genotype 1 subtype identification in new HCV drug development and
future clinical practice. PL0oS One. 2009;4 (12):e8209.

Panel AIHG. Hepatitis C guidance: AASLD-IDSA recommendations for testing,
managing, and treating adults infected with hepatitis C virus. Hepatology.
2015;62 (3):932-54.

Manns M, Samuel D, Gane EJ, Mutimer D, McCaughan G, Buti M, et al.
Ledipasvir and sofosbuvir plus ribavirin in patients with genotype 1 or 4
hepatitis C virus infection and advanced liver disease: a multicentre, open-label,
randomised, phase 2 trial. Lancet Infect Dis. 2016;16 (6):685-97.

Trotter JF, Osborne JC, Heller M, Christians U. Effect of hepatitis C infection on

tacrolimus doses and blood levels in liver transplantation recipients. Aliment
Pharmacol Ther. 2005;22 (1):37-44.

30



