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Hepatit C Enfeksiyonu Tedavisinin
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epatit C Virlisi (HCV)'nin kesfinden sonra gecen
H 20 yilda hastalik, Afrika ve bazi dogu Akdeniz tilke-

leri basta olmak tizere tiim diinyada yayginlagmis ve
130-170 milyon kronik enfekte hasta sayisina ulasimistir.
Tiim diinyada HCV enfeksiyonuna bagli olarak yilda 350 bin
hastanin hayatini kaybettigi bilinmektedir (1). Geligmis tilke-
lerde yaygin hepatit B asilama programlari sayesinde, bu has-
taligin giderek azaldig gliniimiizde, damar ici ila¢ bagimliligt
gibi nedenlerle HCV'nin kontrol altina alinmasindaki glicliik-
ler, ila¢ sektdriiniin biitiin ilgisini bu yone kaydirmistir. Teda-
vide ilk kullanilmaya baglanmig olan ve halen tedavinin mi-
henk tagt olan interferon (2) monoterapisinin %10 olan et-
kinligi son donemde kullanima girmis olan iki direk etkili an-
tiviralle birlikte %70'in tizerine ¢tkmustir (3). Dahasi, bagka vi-
ral ve konak faktorlerine etkili olan bircok baska ilac da gelis-
tirilme asamasindadir; bazilar1 6niimiizdeki aylar ve yillar ice-
risinde klinik kullanima girecektir.

Yeni tedavilerle birlikte ortaya cikan en Gnemli sorunlar;
kompleks uygulama semalari, abartilt dikkat gerektiren ilag-
ilag etkilesimleri ve yan etki sikhiginda onemli artiglara neden
olmalaridir. Bu nedenle tedavinin hangi hastada nasil bir
kombinasyonla uygulanacag: kararinin verilmesi bile zorlas-
mug ve hastalara ciddi mesai ayirabilecek, deneyimli ve dona-
nmimh merkezlerde yiirtitilmesi giindeme gelmistir.

Hastalarin farkindaliginin artmasi, saglik hizmetlerine ulagim-
larinin kolaylagmast ve Amerika'da uygulandigr gibi tarama
programlarinin baslatiimasi sonucunda ¢ok sayida yeni hasta

tespit edilmeye baglanmig ve bu durum 6deme kurumlarimin
aldigy kararlart da etkilemeye baglamistir (4).

Bu derlemede HCV enfeksiyonunun giincel tedavisi ve gelis-
tirilmekte olan ilaclarla ilgili bir gbzden gecirme yapilacaktir.

HEPATIT C TEDAVISININ ETKi
MEKANIZMALARI

Son 20 yilda molekiiler biyolojide yasanan hizli gelismeler
neticesinde, HCV'nin yagam donglistindeki molekiiler yolak-
lar anlasildikca, yeni ilaglar gelistirilmesiyle ilgili ard ardina
onemli gelismeler olmustur. HCV, tek sarmalli bir RNA virii-
siidiir. Bu RNAdan proteolitik klivaj ile her birinin farkli go-
revleri olan 10 polipeptid sentezlenir [$ekil 1, (5)].

Yapisal proteinler, 2 zarf glikoproteininden olusur. Her ikisi
de konak antikor yanmitinin hedefidir ve kor proteini viriistin
montajt icin tirlin viral genomlarla etkilesir (6). Yapisal olma-
yan proteinler olan NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B, si-
toplazmik bir membran yapist icinde viral replikasyonu bas-
latmak icin viral RNA ile kompleks olusturmaktadir. HCV'nin
montajt lipit damlaciklari ve lipoprotein metabolizmasiyla ya-
kin iliski gerektirmektedir (7). Olgunlagmus viriis hiicreden
lipoviral parcaciklar olarak salinir.

Interferon alfa, antiviral etkileri olan konakgi genlerini uyara-
rak etki eden, HCV cogalmasinin giiclii bir inhibitoriidiir.
Pegile edilmis formu HCV tedavisinin temelidir. HCV {izerin-
deki etkinligini cesitli mekanizmalarla yaptigindan, direng
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Sekil 1. HCV'nin hepatosit icerisindeki ilerleyisi Sekil 1TA'da gorulmektedir. Sekil 1Bde virsun kodladigi gen drtnleri
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EYLUL 2013



gelismesi soz konusu degildir. Kronik HCV enfeksiyonunda
goriilen interferon yanitsizigimin nedeni, karacigerde ekso-
jen interferon alfaya karst, konak interferon yanti ve interfe-
ronla uyartlan gen ekspresyonunda degisiklik olmasidir (2).
Ribavirin, tedavide interferonla kombine olarak kullanilan ve
sinerjistik etkinligi olan diger temel tedavi ajanidir. Muhte-
melen ¢ok sayida etki mekanizmast vardir (8).

HCV’ye yonelik yeni ilac caligmalarinda enfeksiyonu inhibe
eden ve etki icin hedef aldiklar1 bolgelere gore isimlendirilen
kiiclik molekiillere odaklanilmigtir (Sekil 1). Bazi antiviral
ajanlar, direk olarak viral hedeflere etki ederken, digerleri
HCV replikasyonu icin hayati konak proteinlerini hedef alir.
[k calismalarda iki viral enzim tizerine odaklanilmigtir; HCV
poli-proteinini kesen NS3/4A serin proteaz ve NS5B RNA-ba-
gimli-RNA polimeraz. Kullanima giren ilk iki direk etkili anti-
viral (DEA) ajan olan telaprevir ve boseprevir, NS3/4A prote-
az inhibitortidir (9). Yeni dikkati ¢eken diger bir hedef ise
NS5A viral proteinidir. Bunun en énemli 6zelligi, sitoplazmik
membrana bagl replikasyon kompleksinin montajindaki
onemi ve inhibitdrlerinin hem in vitro, hem de insan ¢aligma-
larinda gosterilen yiiksek etkinligidir (10). Kor proteini (virii-
siin montajinda rol alan), p7 (virlisiin montajinda kullanilan
iyon kanallarint olusturan) ve NS4B (replikasyon kompleksi-
nin olugmasinda rolii olan) gibi diger viral proteinlerle ilgili
ilag gelistirme caligmalar1 halen devam etmektedir (11-13).

Umut vaadeden konak hedefleri arasinda siklofilin A ve
miR122 vardur. Siklofilin A, viral replikasyon kompleksinin
esas elemanlarindandir. Hiicre kiiltiirlerinde HCV replikasyo-
nunun gliclii inhibitorl olan siklosporin A, bir siklofilin A in-
hibitoriidiir. Onun tiirevlerinden alisporivir, NIM811 ve SCY-
635'in immiinsupresif Ozelligi yoktur ve klinik caligmalart
stirmektedir (14). MiR122 karacigerde yaygin olarak ekspre-
se edilen ve viral RNAya baglanarak replikasyonu kolaylasti-
ran bir mikroRNAdir (15). MiR122'nin niikleik asit inhibitorii
olan miravirsen, sempanze ve insanlarda viral replikasyonu
baskilamaktadir (16). Giris faktorleri, diger potansiyel konak
hedeflerindendir; bu faktorlerin inhibitorleri HCV'nin hiicre-
ye girisini bloke etmektedir (17). Viral giris inhibitorleri, 6zel-
likle transplantasyon sonrasi mutlaka goriilen re-enfeksiyo-
nun engellenmesi konusunda nemli olabilir (18).

GENOTIP 1 HCV ENFEKSIYONUNUN TEDAVISI
Standart Tedavi

Kronik hepatit C tedavisinin amaci, viriisiin tamamen eradi-
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ke edilmesidir. Basart belirteci olarak tedavinin bitiminden
24 hafta sonra devam eden HCV-RNA negatiflesmesi anlami-
na gelen “Kalict Viral Yanit(KVY)” terimi kullaniimaktadir. Bu
son nokta, virlisiin uzun donem eradikasyonu ve semptom-
larla klinik kotiilesmede azalmayla iligkilidir (19). Pegile-in-
terferon ribavirin kombinasyonu, kronik hepatit C tedavisin-
de genotipten bagimsiz olarak standart tedavidir. Genotip 2
ve 3'te %70-80 olan KVY, diger genotiplerde %45-70 arasinda
degismektedir (20).

Boceprevir ve telaprevir'in onay almasindan sonra, genotip 1
enfeksiyonda 3'lii tedavi-bir proteaz inhibitori ile kombine
standart tedavi-glindeme gelmistir (21-24). Bu iki ticlii rejim
de benzer cevap oranlarmna sahipken uygulamalarr ile ilgili
biiyiik farkliliklar bulunmaktadir [Sekil 2, (25)].

Boceprevir'de telaprevir'de hizla direncli suslar tesekkiil etti-
ginden, tek baglarina kullanilmamali, dozlar1 azaltilmamalidir
(26). Uygulamalarinda belirgin farkliliklar oldugu ve benzer
diren¢ mutasyonlar1 tanimlandig icin birbirleriyle degistiril-
memelidir. Hem peg-IFN alfa-2a, hem de 2b ile kullanilabil-
mektedirler (27).

Uclii Tedavide Karsilasilan Giicliikler

Kullanima giren iiclii tedavi rejimlerinin etkinligi standart te-
daviye gore daha iyi olsa da, daha fazla yan etki ve artng tab-
let alimi, bunlarin 8 saatte bir alinmast gerekliligi gibi sebep-
lerle tedavi uyumu sikintilidir. Boceprevirle rastlanan en sik
yan etkiler anemi, notropeni ve disgozi (tat bozuklugu)dir
(22, 28). Telaprevirle rastlanan en sik yan etkiler ise anemi,
dokiintii ve anorektal rahatsizlik hissidir (23, 24). Anemi-
Hb’de 10g/dLnin altina diisme-hastalarin %36-50'sinde gorii-
len ve en sikintil yan etkidir. Eritropoetin tiirevleri aneminin
tedavisi icin kullanilabilse de pahali ve yan etkileri olan ajan-
lardr, tilkemizdeki gibi birgok tilkede bu amacla kullaniima-
sint sigorta kuruluglart 6dememektedir (29). Ribavirin dozu-
nun 2 hafta gibi kisa bir siirede bile 600 mg/giin gibi diisiik
dozlara indirmek aneminin tedavisinde ilk uygulama olarak
onerilmektedir.

[lag-ilag etkilesimleri diger bir sorundur. Boceprevir aldo-ke-
torediiktaz ve CYP3A4/5 yolagiyla, telaprevir ise CYP3A ile
metabolize olmaktadir (30). Her iki molekiil de CYP3A'nin ve
P-glikoprotein tastyicisinin inhibitoriidiir (31). CYP3A enzim-
leri karacigerde yaygindir ve bir¢ok ilacin metabolizmasinda
rol almaktadir. Tleri karaciger hastaliginda da bu enzimlerin
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Sekil 2. HCV tedavisinde boceprevir ve telaprevir bazll rejimler [Referans (25)yden alinmistir].

aktiviteleri azalmaktadir. Bu nedenle hem bu ilaglarin birlik-
te kullanilan digerlerine etkileri, hem de tersi miimkiin ol-
maktadir. Statinler, antidepresanlar, antikonviilzanlar, analje-
zikler ve sedatifler bu ajanlarla birlikte kontrendikedir. Bu
amacla gelistirilen web ve akilli telefon uygulamalar: dahi
mevcuttur ve hastalar mutlaka bilgilendirilmelidir.

Antiviral direng, diger bir major sorundur ve tek basina kul-
lanimda 4 giin gibi kisa siirelerde olusabilmektedir (26). Di-
reng gelisiminde sinuf etkisi oldugundan, ayni siniftan bir ila-
ca karsi direng gelismesi, digerlerinin de etkili olmamasina
neden olmaktadir. Muhtemelen replikasyon performanslari
vahsi tip viriis kadar etkin olmadigindan, ilacin kesilmesin-
den bir siire sonra mutant suslar kaybolmaktadir. Ancak bazt
mutasyonlarim, 3 yil gibi uzun siireler persiste edebilecegi

gosterilmistir (32). Kullanim semasina azami uyumun saglan-
masi ve diyetle ilgili diizenlemelerin antiviral direng gelisme-
sini azalttigi gosterilmistir,

Veriler yeterli olmasa da ticlii tedavi rejimlerinin etkinligi zor
hasta gruplarinda distiktiir. Sirozlu hastalar, faz 3 calismala-
rinda %10’luk bir grubu teskil etmis ve erken hastaligi olan-
lara gore daha kotli KVY oranlari elde edilmistir. Bu hastala-
rin tedavisinin sonuca dayali degil 48 hafta stirmesinin yanit
oranlarint artirdigr gosterilmistir. Transplantasyona alinan
hastalarda ilag etkilesimleri ve yan etkiler ciddi sorunlar ya-
ratmaktadir (33).

Uclii Tedavi Endikasyonlart

Tedavi endikasyonu, standart tedaviyle aynidir. Viremisi do-
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kiimente edilen hastada, tedavi kontrendikasyonu ve ciddi
ek hastalik olmamast gereklidir (9). ileri fibrozisi olan-Ishak

4, 5, 6-hastalarda, progresyon riski yiiksek oldugu icin he-
men tedavi baglanmalidir. Bu hastalarda elde edilecek bir
KVY’nin daha diisiik hepatik dekompanzasyon, semptomlar-
da diizelme ve karaciger kaynakli dliimle iligkili oldugu gos-
terilmistir (19, 34, 35). Boceprevir ve telaprevir, tedavinin
risk-yarar oranini standart tedaviye gore fazla degistirmemis-
tir. Bunun nedenleri arasinda, yiiksek yan etki profilleri, siroz
gibi en fazla fayda amaglanan zor gruplardaki etkinliginin di-
siik olmast ve standart tedaviye yanitsiz hastalardaki yiiksek
direng oranlart sayilabilir.

Hangi Genotip 1'li hasta gruplarinda 3'1ii tedavi segilmeli so-
rusunun yaniti, sirozu olmayan naif hastalar ve standart teda-
vi sonucunda hastaligr niiks eden hastalar (en yiiksek bagari
oranlart bu gruplardadir) olabilir. Ancak, hafif hastalig olan
ve daha Once her hangi bir tedavi almamig hastalar daha et-
kin ve giivenilir tedavilerin ¢tkmasint bekleyebilirler. Sirozlu
ve Onceki tedaviye yanit vermeyen hastalarda beklenen yanit
oranlari en fazla olsa da, gercekte en diisiik oranlar bu grup-
ta goriilmektedir (22-24, 28). Tedavinin faydalari, yanit bek-
lentisi ve yan etki profili gbz dniine alindiginda, tiim hastala-
ra kigisellestirilmis bir tedavi yaklagimi uygulanmast fikri yay-
ginlagmustir. Her iki 3'1i tedavinin de etkinlikleri, her ne ka-
dar dogrudan kargilagtirilmamug olsalar da aynidir. Tedavi se-
ciminde hastanin tercihi, proteaz-inhibitorii kullanim stiresi,
yan etki profili ve maliyetleri dikkate alinmalidr.

KLINIK CALISMALARI SUREN AJANLAR
Direk Etkili Antiviral Ajanlar

Boceprevir ve telaprevirin en 6nemli sorunlari, genotip 1 di-
sindaki HCV enfeksiyonlarindaki sinirlt etkinlik ve genetik di-
reng bariyerlerinin diisiik olmasidir. Yaklasik bir diizine ikin-
ci jenerasyon proteaz inhibitorii faz 2-3 basamagindadir ve
birinci jenerasyondan etkilidir. Tki sinif NSSB polimeraz inhi-
bitorii gelistirilmistir; niikleozid ve nonniikleozid. Yaklasik 8
NS5A inhibitorii ve bir diizineden fazla NS5B inhibitoriintin
faz 2 ve 3 galigmalari stirmektedir. Bu ajanlarin farkli kombi-
nasyonlarda, ribavirin ve peginterferonlu veya degil, klinik
caligmalari devam etmektedir. NS4B ve p7 viral proteinleri
DEAlara alternatif olarak gelistirilmektedir. Bunlar, NS3/4A,
NS5A ve NS5B kadar etkin degil ve daha diistik genotipik et-
ki spektrumuna sahiptir (306).
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Konak Proteinlerini Hedef Alan Antiviral Ajanlar

Siklofilin A ve miR122 inhibitorleri, faz 2-3 caligmalart basla-
yan konak-hedefli antivirallerdir. Siklofilin A inhibitorii alis-
porivit, genis genotipik etkinlige sahip olan ve 14 glinliik mo-
noterapide HCV-RNA diizeyinde 3 log,, azalma saglayan bir
ajandir (37). Benzer molekiiller de halen ¢aligma agamasin-
dadir. Bu ajanlara karsi direng NSSA proteininde mutasyonla
olmakta ancak DEAlardan daha az goriilmektedir. Alispori-
vir'in pegileinterferon ve ribavirinle birlikte kullaniimast,
hem naif hem de tedavi deneyimli hastalarda etkinligi artir-
maktadir (14). Tedavide sik karsilasilan ciddi pankreatit olgu-
lart nedeniyle Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
caligmalart durdurulmustur. Bir faz 2a caligmada, miR122 in-
hibitorii olan miravirsen, haftada bir subkutan 5 haftalik mo-
noterapide, 3 log,'dan az azalmaya neden olsa da bu etkisi
uzun siire kalict olmus ve diren¢ mutasyonu goriilmemistir

(16).
Interferonsuz Rejimler

Bircok nedenle, interferonsuz rejimler HCV tedavisinde
avantajli olabilir. Bu alanda son zamanda DEAlarin kullanil-
masiyla, ribavirinle veya ribavirinsiz sekilde belirgin faydalar
saglanmustir. Birlikte kullanilan ilaclarin etki mekanizmalar
farklt olmali veya sinerjistik etki olusturur iken antiviral di-
ren¢ oranlarint azaltmalidir. Burada dogru kombinasyonun
bulunmasi gercek bir sorundur. Burada farkls ilag firmalarmnin
tirettigi ilaclarin kombine edilmesi ekstra bir zorluk yarat-
maktadir. Bir cok proteaz, NS5A ve polimeraz inhibitord, ri-
bavirinli veya ribavirinsiz olarak denenmektedir. NS4B ve p7
viral proteinleri de DEATarin alternatif hedefi olarak test edil-
mektedir. Genel olarak, NS4B ve p7'yi hedef alan ilaglar,
NS3/4A, NS5A ve NS5B'ye etki edenler kadar giiclii ve geno-
tipik kapsami genis degildir (306).

Konagi Hedefleyen Antiviral Ajanlar

Siklofilin A ve miR122 inhibitorleri, faz 2 ve 3’e ge¢mis olan
gelecek vadeden ilaglardur. Siklofilin A inhibitorii olan alispo-
rivir, genis genotipik etkinligi olan ve 14 giinliik monoterapi-
de yeterli etkinlik gostermis bir ajandir. Test edilen baska
ajanlar da vardir. Bu sinif ajanlara kargi direnc gelisimi, NS5A
proteininde gelisen mutasyonlarla olabilir, ancak DEATardan
daha seyrektir. Klasik ikili tedaviye alisporivir eklendiginde
etkinligin arttigi gosterilmistir. Ancak bu ilag ciddi pankreatit-
le iliskili oldugundan, caligmalart simdilik durdurulmustur.
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Bir miR122 inhibittrii olan miravirsen, 5 haftalik monotera-
pide <3 log,,'luk RNA azalmasina neden olmustur. Bu etki-

nin haftalarca kalict oldugu gozlenmistir (16).
interferonsuz Rejimler

Interferonsuz rejimler birgok nedenle HCV tedavisinde avan-
tajldir. Bu anlamda DEAlarin ribavirinli veya olmadan kom-
bine edildigi bircok caligma yapilmustir. Farkls etki mekaniz-
mast olan ilaglarin kombinasyonu, additif veya sinerjistik etki
olusturabilmektedir. Zor olan, en etkin, genetik bariyeri yiik-
sek ve en az yan etkisi olan tedavi kombinasyonunun bulun-
masidir. Giintimiizde, bircok proteaz, polimeraz ve NS5A in-
hibitoriiyle ribavirinli veya ribavirinsiz kombinasyonlarin kul-
lanilmastyla ilgili calismalar siirmektedir. Yakin zamanda ya-
yinlanan bir calismada, bir NS3 proteaz inhibitorii olan ABT-
450, ritonavir ve ribavirin kombinasyonu, nonsirotik genotip
1 kronik HCVsi olan naif hastalarda %95 ve 93 KVY, yanitsiz
hastalarda ise %47 KVY elde edilmistir (21). Sofosbuvir ve ri-
bavirinin kombine edildigi bir calismada, genotip 2/3'de
%100'lik KVY elde edilirken, bu oran naif genotip 1'lilerde
%84, yanitsizlarda ise %10 bulunmustur (38). Ayni tedavinin
pegile interferonla kombine edilmesi durumunda ise naif
hastalarda %90'lik KVY elde edilmistir (39). Interferon yanit-
siz veya kullanamayacak hastalarin alindigr genotip 2/3 en-
feksiyonlu hastalarda yapilan bir calismada, bir kismi da siroz
olan bu zor grupta ayni kombinasyon yanitsizlarda %50, PEG-
Inf kullanamayacaklarda ise %78 bulunmustur (40).

Oniimiizdeki 5-10 yil icerisinde, genotip 1'de % 88-95, geno-
tip 2/3'de ise %100’leri bulan KVY oranlarinin goriilmesi siir-
priz olmayacaktr (41).

Interferonsuz tedavilere en cok ihtiya¢ duyulan hasta grupla-
rt olan ileri evre fibrozis/sirozu olanlar, HIV koenfeksiyonu
olanlar, posttransplant HCV niiksleri ve ciddi komorbiditeler
nedeniyle interferonun kontrendike oldugu hastalarla yapi-
lan caligmalar heniiz yeterli degildir. HCV yasam dongisii da-
ha iyi anlasildikca daha farkli ilaclar ve kombinasyonlar kulla-
nima girecektir. Bu anlamda gelistirilecek bir HCV killtiir sis-
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temi benzeri yaklagimla antibiyogram yapar gibi, uygun teda-
vilerin segilmesi miimkiin olabilecektir.

HCV ENFEKSIYONUNDA KiSiSELLESTIRILMIS
TEDAVI

Biyogenetik alanda yapilan caligmalarin artmastyla, bircok
alanda oldugu gibi HCV tedavisinde de tedavinin kisisellesti-
rilmesi konugulmaya baglanmistir. Siroz gibi klinik faktorlerin
yaninda, genotip gibi virolojik faktorler coktan tedavi strate-
jilerinin bir parcast olmustur. “Yamt-klavuzlugunda tedavi”
denen ve viral yaniti monitorize ederek tedavi stirelerini mo-
difiye eden stratejiler de halen klavuzlarin en ¢ok okunan ki-
simlaridir. Tipki klasik tedavide oldugu gibi, geng yas, siyah
olmayan 1rk, diisiik beden kitle indeksi, diabet olmamas, si-
roz olmamasi, diisik viral titre (<800.000 IU/mL) ve HCV
subtip 1b, DEAlarla da yaniti belirleyen faktorler arasindadir.
IP10 seviyeleri ve IL28B gen polimorfizmi, interferon bazl te-
davi i¢in prediktordiir (21). Bunlar yanitin tahmini i¢in kulla-
nilabilirse de, potent interferonsuz rejimler ¢iktikca gegerli-
likleri kalmayabilir (9).

SONUCLAR

Galigmalar bu hizla siirerse, Gniimiizdeki 5 yilda interferon-
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