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ronik hepatit C virlis enfeksiyonu tiim diinyada
Kyaygm saglik problemidir. Hepatit C viriis (HCV)

enfeksiyonu prevalansi, tim diinyada yaklagik %3
oranindadir (1). Anti-HCV pozitifligi ABD'deki hemodiyaliz
hastalarinin %10-20’sinde saptanmaktadir (2). Tiirkiye'de ise
hemodiyaliz hastalarinda 1990-1998 yillart arasinda yapilan
farkli calismalarin derlemesinde 3.610 hastada %41.5 oranin-
da anti-HCV poritifligi tespit edilmigtir (3). Renal transplan-
tasyonlu hastalarda da anti-HCV pozitifligi prevalanst %10 ile
%49 arasinda degismektedir (4). Bilindigi tizere, HCV teda-
visi stirekli glincellenmektedir. Uzun yillardir, kronik bobrek
yetmezligi (KBY), evre 4 [tahmini glomerular filtrasyon hizt
(eGFR) 15-30 ml/dk/1,73m?] veya evre 5 (eGFR<15 ml/
dk/1,73m?) hastalarda standart tedavi olarak, peginterferon
(PEG IFN) tek bagina veya ribavirinle (RBV) kombine halde
kullanilmaktayd: (5). Ancak, standart tedavi ile KBY'li hasta-
larda, virolojik yanit oran1 diistiktii, ciddi yan etkileri vard,
doz ayarlamas: ve dikkatli takip gerektiriyordu (1). Virolojik
yanit oranint artiran, RBV, renal yoldan atilmaktadir ve dola-
yistyla KBY de birikir. Bu nedenle KBY'li hastalarda, ozellikle
hemolitik anemi olmak {izere ciddi yan etkileri goriilebilmek-

tedir. Bu hastalarda RBV dozu 800-1200 mg/giin'den, haftada
3 giin 200 mg’a kadar kisitlanabilmektedir (6). Son yillarda,
HCV tedavisinde, direkt etkili antivirallerin (DEA) devreye
girmesiyle, major ilerlemeler kaydedildi. Kalict viral yanit
(SVR) oranlari, %90'larin {izerine ¢ikti, yan etkiler azald: ve
tedavi siireleri kisald1. Ancak, tedavideki gelismelere ragmen,
KBY'de, etkinlik ve giivenlik verileri yeterli degildir. Bu derle-
menin amaci KBY hastalarinda, HCV tedavisinde yeni gelisti-
rilen, DEAar ile ilgili verileri paylagmaktir.

GUNCEL VERILER
SIMEPREVIR

Simeprevir (SIM) HCV NS3/4A proteaz inhibitoriidiir, Primer
olarak fecesle atilir (%90), renal atlimi minimaldir (<%1)
(7). lleri renal yetmezlikli (eGFR<30 mL/dk/1.73 m?) HCV
negatif hastalarda, farmakokinetik etkileri degerlendirilmis
ve renal fonksiyonlart normal olan hastalarla kargilagtiriimug
(eGFR>80 mL/dk/1.73 m?) (8). lleri renal yetmezlikte, mak-
simum konsantrasyon (Cmax) ve area under the curve (AU-
C24h) %34 ve %62 oranlarinda yiiksek saptanmig. Bu artig
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klinik olarak anlamli degilmis ve grade 4 siddetli yan etkiler
izlenmemis ve hicbir hastada tedavi sonlandirilmamig (9).
Simeprevir kullaniminda hafif-siddetli renal yetmezlikte doz
ayarlamast gerekmedigi bildirilmis (8).

American Association for the Study of Liver Diseases (AAS-
LD) ve Infectious Diseases Society of America (IDSA) kilavuz-
larina gore standart doz (150 mg/giin) SMV evre 4 KBY'de
kullanilabilir, fakat evre 5 KBY veya diyaliz hastalarinda yeterli
veri olmamasi nedeniyle kullanimi 6nerilmemistir (10).

SOFOSBUVIR

Sofosbuvir (SOF), HCV NS5B niikleotid inhibitériidiir. On ilac-
tr ve intraselliiler fosforilasyonla farmakolojik olarak aktif me-
taboliti olan GS-461203’a dondistiiriiliir. Sonra defosforilasyon-
la inaktif metaboliti olan GS-331007"a gevrilir. En fazla renal
yolla (~%81) elimine edilir, yaklasik %151 fecesle atilir (11).

Tek doz SOFun, HCV negatif, degisik derecelerde renal
yetmezligi olan ve diyalize giren hastalarda farmakokinetik
etkileri degerlendirilmis ve renal fonksiyonlari normal olan
hastalarla kargilastirilmig (eGFR>80 mL/dk/1.73 m?*) (12).
lleri renal yetmezlikli (GFR<30 mL/dk/1.73 m?) hastalarda
SOF ve GS-331007 icin AUCeo sirasiyla, %171 ve %451 fazla
saptanmig (12). Diyalize giren hastalarda SOF ve GS-331007
icin AUCee, diyalizden 1 saat 6nce verildiginde sirastyla %28
ve %1280, 1 saat sonra verildiginde 60 ve 2070 kat fazla fazla
saptanmug (11). Hemodiyaliz GS-331007 metabolitinin yakla-
stk %50’sini, 4 saatlik hemodiyaliz ise verilen dozun %18'ini
uzaklagtirabilir (11).

Bir caligmada ileri renal yetmezligi olan 18 HCV (+) hastaya
(hemodiyaliz n=15, bunlardan ii¢iiniin ortalama GFR 16 ml/
dk imig) SOF (200 mg/giin n=15, 400 mg/glinasirt n=3),
ve SIM (150 mg/giin) baglanmis. 10 hasta siroz,16 hasta ileri
fibrozisli (>F2) imis. Tedavi siiresi 12 hafta, primer sonlanim
stiresi SVR12 imis. Tedavi sonrast 12. haftalik takibi tamamla-
nan, 9 hastanin 8'inde, SVR 12 saglanmis. Iki hasta hastaneye
yatirilmig (1 hasta hepatik ensefalopati, bir hasta kontrol edi-
lemeyen diyare nedeniyle). Hicbir hastada yan etkiler nede-
niyle tedavi kesilmemis (13).

HCV-Target calismasi, SOF iceren rejimlerin etkinlik ve gii-
venligini degerlendirmek icin yapilan longitudinal, gozlem-
sel, gercek yasam verilerinden olugmaktadir. Renal fonksi-
yonlart degisik derecelerde azalmig, toplamda 1.890 hasta
(diyaliz n=5) degerlendirilmistir (14). Ondokuz hastanin

(%1) eGFR<30 ml/dk, 63 hastanin (%3,3) eGFR<31-45 ml/
dk, 168 (%8,9) hastanin eGFR<46-60 ml, ve 1.643 (%86,8)
hastanin eGFR>60 ml/dk imis. Tedavi rejimleri su sekilde:
SOF/PEG-IFN/RBV (n=340), SOF/RBV (n=603), SOF/SIM
(n=740), SOF/RBV/SIM (n=210) imis. SVR12 (n=1.559)
oranlart: eGFR <10 ml/dk olan hastalarda %88 (15/17),
eGFR<31- 45 ml/ dk olan hastalarda %81 (38/47), eGFR
46-60 ml/dk olan hastalarda %89 (125/140) ve eGFR>60 ml/
dk olan hastalarda %86 (1.095/1.272) imis. Aragtrmactlar
SOF iceren rejimlerin etkili ve renal fonksiyonlar iizerine
olumsuz etkisi olmadigt sonucuna varmiglar. Buna ragmen
ciddi yan etkiler eGFR<45 ml/dk’nin altinda olan hastalarda,
eGFR>45 ml/dk olan hastalardan daha fazla gelismis [22%
(16/73)ye karsilik 6.3% (108/1716) (p<0.001)]. Tedavi son-
landiriimasi en cok eGFR< 45 ml/dk olan hastalarda gelismis
ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yok-
mus [%4.1 (3/73)'ye karstlik %2.5 (43/1,716), NS].

Diger bir calismada, SOF'in etkinlik ve glivenligini degerlen-
dirmek icin ileri renal yetmezlikli (GFR<<30 mL/dk/1.73 m?),
ancak hemodiyalize girmeyen, genotip 1a (n=0), genotip 1b
(n=2) ve genotip 3a (n=2) hastalar alinmig. SOF 400 mg/
glin+RBV 200 mg/giin 24 hafta verilmis. Primer sonlanim
noktasi SVR12 imis. Hastalarin 4'1i siroz, 3'ii tedavi naif, 1'i te-
davi cevapsiz, 2'si relaps, 4'ti IFN intoleran imig. Hizlt virolo-
jik yamit normal renal fonksiyonlu hastalardaki gibi olmasina
ragmen, SVR12 %60 oraninda saptanmug. Iki hastada tedavi
sonrasi 4. haftada relaps (%20) gelismis. Iki hasta (%20) yan
etkiler nedeniyle (biri 16. haftada yorgunluk, digeri 9. haftada
pnomoni) tedaviyi kesmig. Tedavi sonu ortalama RBV dozu
200 mg/giin saptanmis ve hastalarin hicbiri anemi nedeniyle
tedaviyi kesmemis (3 hasta eritropoetin aliyormus, devam
edilmis, 1 hastaya eritropoetin baslanmis, 1 hastaya 2 {ini-
te eritrosit stispansiyonu verilmis, anemi tedavisi yapilan 4
hastada RBV dozu atlanmamus ya da azaltilmamis). Kardiyak
yan etki hastalarin hicbirinde gelismemis. Hastalarin 1" inde
tedavi sirasinda hemodiyalize baglanmig. Tedaviden 4 hafta
sonra bazale gore (26.2 ml/min) eGFR iyilesmesi+6,3 ml/
min saptanmig. Aragtirmacilar, SOF 400 mg/giin+RBV 200
mg/glin tedavisinin ileri renal yetmezlikte giivenli ve relatif
olarak iyi tolere edildigini ve SOF nedenli spesifik toksisite
saptanmadigint bildirmisler (15).

Benzer bir ¢alismada ileri renal yetmezlikli ve/veya hemodi-
yalize giren (n=7) HCV (+) 9 hasta (genotip 1a=7, geno-
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tip 1b=2) alinmig. Hastalarin 4G sirozmus. Iki hasta tedavi
deneyimli, 7 hasta tedavi naifmis. Hastalarin 11 HIV (+), 1'i
karaciger transplantli, 1'i bobrek transplantlt imis. Hastalarin
3’tine SOF/PEG/RBY, 5'ine SOF/LDV, 1'ine SOF/SMV baslan-
mis. Sekiz hasta tedaviyi tamamlamig. SOF/PEG/RBV tedavisi
alan hastalardan birinde tedavinin 2. ayinda inme geligmis
ve tedavi kesilmis. Inme ile tedavi arasinda herhangi bir ilig-
ki saptanmamig. PEG IFN iceren tedavi alan 1 hastada, RBV
iceren tedavi alan 2 hastada, anemi nedeniyle doz ayarlamast
yapilmis. Oral antivirallere spesifik yan etki saptanmamus. Te-
daviyi tamamlayan 8 hastanin SVR12 %100 imis. Tedaviden
12 hafta sonra ortalama eGFR azalmast 3,4 ml/dk imis. Aras-
trmacilar ileri renal yetmezlikli ve hemodiyalizli HCV (+)
hastalarda SOF etkin ve giivenli oldugunu belirtmigler (16).

lleri renal yetmezlikli, HCV (+) hastalarda, SOF iceren rejim-
lerin degerlendirildigi baska bir ¢alismada, 50 hasta (hemo-
diyaliz n=35) degerlendirilmis. 28 hasta genotip 1, 27 hasta
kompanse siroz imis. Hastalarin 14" tedavi naif, 17'si bobrek
transplantly, 11'i karaciger transplantli imis. 27 hasta bobrek
transplantasyon listesindeymis. Hastalara SOF/RBV (n=7),
SOF/PEGIFN/RBV (n=2), SOF + Daclatasvir=RBV (n=30),
SOF/SMV=RBV (n=11) rejimleri uygulanmug. Tedavi siiresi
rejimlere gore 12-24 hafta imis. SOF dozu, hemodiyaliz has-
talarinda azalulnig (400 mg haftada 3 giin veya giinagirt) RBV
200 mg/gtin, 200 mg/haftada 3 giin veya 600 mg/giin kullanil-
mis. Tedavi dncesi bazal hemoglobin (Hb) seviyesi 11,6214
g/dl imis, 19 hastaya antiviral tedavi dncesi eritropoetin ve-
rilmis. Tedavi sonrast ortalama Hb seviyesi 11,7+18 g/dl
saptanmig. RBV alan hastalarda Hb seviyesi farkli degilmis.
Hastalarin hicbirinde siddetli anemi (Hb<8 g/dl) gelisme-
mis. Hemodiyalize girmeyen hastalarda tedavi sonrasinda
eGFR'de degisiklik gelismemis. Hastalarin hicbiri tedaviyi
sonlandirmamis. Hastalarin biri tedavi sonrast 3. ayda kara-
ciger yetmezliginden, digeri 2 ay sonra bilinmeyen nedenle
Olmiis. Yazarlar, SOF bazli antiviral tedavilerin, ileri renal yet-
mezligi olan hastalarda, hatta hemodiyalize giren hastalarda
giivenli ve etkin oldugunu bildirmisler (17).

AASLD ve IDSA kilavuzlarma gore: standart doz (400 mg/
giin) SOF eGFR>30ml/dk olan hastalarda kullaniabilir, fa-
kat evre 4 KBY'de (siroz olmayan, ancak tedavi aciliyeti olan
ve bobrek nakli yapilamayan hastalarda) SOF uygunlugunu
degerlendirmek icin uzman konsiiltasyonu gerekir, ¢linkii
giivenlik ve etkinlik verileri mevcut degildir (10).

GG

LEDIPASVIR

Ledipasvir (LED) HCV NS5A inhibitoriidiir ve SOF 400 mg ile
birlikte 90 mg olarak formiile edilmistir, glinde tek doz alinir.
Attlim yolu %86 fecesle, %1 renal yolladir. Tek doz LED'in, ileri
renal yetmezligi olan hastalarda farmakokinetik etkileri deger-
lendirilmig ve renal fonksiyonlart normal olan hastalarla kar-
stlastirilmis (eGFR>80 mL/dk/1.73 m?) (18). LED farmakoki-
netigi agisindan, iki grup arasinda klinik olarak anlamli fark
saptanmamig. Hafif-orta renal yetmezlikte doz ayarlamasi ge-
rektirmez. Evre 4 ve 5 KBY'li hastalarda etkinlik ve giivenligi
ile ilgili yeterli veri yoktur. Pratikte SOF ile koformiile edildigi
icin tek basina caligmalarda kullaniimamaktadir. AASLD ve
IDSA kilavuzlarina gore: ileri KBY de doz Onerisi yoktur (10).

FIXED DOZ OMBITASVIR-PARITAPREVIR-RITONAVIR
ARTI DASABUVIR (3D REJiM)

3D rejimi, 3 oral antiviral icerir ve genellikle RBV ile birlikte
kullantlir. Ombitasvir (OBV, NS5A inhibitorti), paritaprevir
(PTV, NS3/4A proteaz inhibitorii), ve ritonavir (RTV, PTV’in
booster’r) tek tablette, dasabuvir (DSB, non-nukleosid NS5B
inhibitorii) ayr1 bir tablettedir. OBV = PTV= RTV (12,5/75/50
mg/glin) 1x1/giin, DSB 250 mg 2x1 tb/gilin kullandlir. Tiim
ilaclarin %86’s1 fegesle atilir; %11'den azt renal yolla elimine
edilir (19). Tek doz kombine tablet farmakokinetigi, DSB'li
ve DSB’siz orta dereceli ve ileri renal yetmezlikte degerlen-
dirilmis. AUCeo degeri OBV=PTV=RTV ve DSB icin ileri
renal yetmezlikte, orta dereceli yetmezlige gore %50 daha
fazla saptanmig. Fakat bu artig klinik olarak anlamsizmig ve
ileri renal yetmezlikte doz ayarlamast gerekmiyormug (19).
RUBY-1 calismast HCV (+) evre 4 (n=06) ve evre 5 (n=14)
KBY'li hastada, 3D rejiminin etkinlik, giivenlik ve farmako-
kinetigini saptamak icin yapilan ¢ok merkezli, acik etiketli,
Faz 3b calismadir. Toplamda 20 genotip 1 (1a=13, 1b=7),
nonsirotik (FO—F1=10, F2=6, F3=4), tedavi naif hastaya
hemodiyalizden 4 saat énce OBV=PTV=RTV/DSB (geno-
tip 1la’da RBV eklenmis) verilmis. Primer sonlanim noktast
SVR12 imis. Yan etkiler cogunlukla hafif, orta dereceli olsa
da 4 hastada, dokuz ciddi yan etki gelismis, ancak hicbiri 3D
veya RBV tedavisiyle iligkilendirilmemis (1 hastada kardiyak
gdgiis agrist, 1 hastada diskitis ve solunum yetmezligi, 1 has-
tada parsiyel ince barsak obstriiksiyonu, plevral effiizyon,
disfaji, sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu, kardiyak arrest ve
oliim, 1 hastada biling kaybr). Hastalarin 4'tinde anemi nede-
niyle eritropoetin tedavisi verilmis, yalnizca 1 hastada Hb 8
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gr/dlI'nin altina diismis. Hastalarin hicbirinde, karaciger ve
bobrek fonksiyon testlerinde klinik olarak anlamli degisiklik
gelismemis. Hastalarin %90'inda SVR12 gelismis. Hastalarin
2’sinde, SVR12 gelismemis, bu hastalardan, biri tedavi sonrast
14. giinde sol ventrikiil sistolik disfonksiyonundan dolay1 ex
olmus, digeri tedavi sonrasi 4. haftada relaps olmug (tedavi
uyumu kotii imis). Genel olarak OBV=PTV=RTV/DSB (ge-
notip 1a’da+RBV) rejimi iyi tolere edilmis, hicbir hastada yan
etkiler nedeniyle tedavi kesilmesi gerekmemis. RBV 200 mg/
giin alan hastalarin ¢ogunda doz atlanmasi gerekmis. Labo-
ratuvar anomalileri ve giivenirlik bulgulari, renal yetmezligi
olanlarla ayntymus. Arastirmacilar, bu verilerle, 3D rejimininin
evre 4 ve 5 KBY hastalarinda doz ayarlamas: gerektirmeden
giivenle kullanilabilecegini sonucuna varmuglar (20).

AASLD ve IDSA kilavuzlarina gore: fix-doz kombinasyon OB-
VEPTV=RIV (12,5/75/50 mg/giin) 1x1/giin, DSB 250 mg
2x1 th/giin (HCV genotip 4'te dasabuvir olmaksizin), evre 4
KBY ve 5 KBY veya diyaliz hastalarinda kullanilabilir. Fakat bu
onerinin, glivenlik ve etkinlik konusunda sinirlt veri tabanin-
da yapildigt belirtilmistir (11).

DACLATASVIR

Daclatasvir (DCV)) NS5A inhibitoriidiir. Glinde tek doz 60 mg
kullanilir. Primer olarak fecesle atilir (%88), renal eliminasyon
minimaldir (%06,6) (21). Tek doz DCV’nin, HCV (-), degisik
derecelerde renal yetmezIigi olan ve diyalize giren hastalar-
da farmakokinetik etkileri degerlendirilmis ve renal fonksi-
yonlart normal olan hastalarla kargilastirlmig (eGFR>80
mlL/dk/1.73 m?) (22). 1leri renal yetmezlikli (GFR<30 mlL/
dk/1.73 m?) ve son donem bobrek yetmezlikli (GFR<15 mL/
dk/1.73 m2) hastalarda AUCee sirastyla 60 ve %80 kat fazla
saptanmig. Diyalize giren hastalarda AUCeo, %27, kat fazla
fazla saptanmug (23). Ciddi yan etki rapor edilmemis. The
Europan Medicines Compendium, DCV i¢in, herhangi bir re-
nal yetmezlik seviyesinde doz ayarlamasina gerek olmadigini
bildirmigler. DCV diger ajanlarla kombine kullanildigindan,
KBY’de tedavi icin diger ajana gore karar verilmelidir. AASLD
ve IDSA guidelinelarina gore: standart doz (60 mg/gitin) DCV,
eGFR>30 ml/dk olan hastalarda kullanilabilir, fakat evre 4 ve
5 KBY veya diyaliz hastalarinda yeterli veri olmamast nedeniy-
le kullanimi 6nerilmemistir (10).

GRAZOPREVIR/ELBASVIR

Grazoprevir (GZR) 100 mg/giin, elbasvir (EBR) 50 mg/giin,
genotip 1 ve 4 hastalar icin Faz 3 caligmalari devam etmekte-
dir. GZR 2. jenerasyon HCV NS3/4A inhibitori, elbasvir NS 5A
inhibitoriidiir. Her iki ilacin %5’ten azt renal yolla atilir. GZR/
EBR koformiilasyonunun etkinlik ve giivenligi, acik etiketli,
multipl doz, HCV (-), evre 5, hemodiyalize giren hastalarda
(n=24) degerlendirilmis, renal fonksiyonu normal olanlar-
la kargilagtirilmug (24). Ileri renal yetmezligi olan hastalarda
AUCeo sirastyla 1,65 ve 1,86 kat fazla saptanmis. evre 5, hemo-
diyalize giren hastalarda GZR/EBR maruzuyeti, hemodiyalize
alinmadiklart giinlerde, normal renal fonksiyonu olanlarla
kargilagtirilmig. GZR ve EBV'nin her ikisi de plazma protein-
lerine yiiksek oranda baglandigindan diyalizle uzaklastirila-
bilmesi ihmal edilebilir diizeyde saptanmug (%0,5 GZR, %0
EBR). Calisma sirasinda ciddi yan etki izlenmemis ve tedavi
ile iliskili yan etki gelisimi nedeniyle tedavi kesilmemis.

HCV (+) evre 4 veya 5 KBY'li, hemodiyalize giren, genotip
1 ve 4 hastalarda GZR/EBR koformiilasyonunun etkinlik ve
giivenligini saptamak icin yapilan, Faz 2-3 randomize, para-
lel grup, cok merkezli, plasebo kontrollii C-SURFER calis-
masina gore hastalar (n=224), iki gruba ayrilmig (25). Bir
gruba GZR/EBR koformiilasyonu baglanmis, digerine ilk 12
hafta plasebo verilmis ve sonra GZR/EBR koformiilasyonu
baglanmug. Hastalarin %80'i tedavi naif, %0’st sirotik, %36’st
diabetik, %19'u evre 4 KBY, %81'i evre 5 KBY, %76’s1 diyalize
giriyormus. Primer sonlanim noktasi SVR12 imis, hastalarin
%99'u tedaviyi tamamlamis. ITT analizine gore SVR12 %94
imis. Ciddi yan etkiler her iki grupta da ayni imig (%14,4 ve
%16,0). Tedavi edilen grupta 1 hastada lipaz yiikselmesi sap-
tanmig ve tedaviye bagli oldugu diistintilmiis. Toplam 4 has-
ta; tedavi edilen grupta 1 hasta tedaviden bagimsiz kardiyak
arrest, tedavi ertelenen grupta 3 hasta aortik anevrizma, pno-
moni ve bilinmeyen nedenle ex olmus. Tedavi edilen grup-
ta hastalarin hicbiri tedaviyi birakmazken, tedavi ertelenen
grupta %4,4 hasta tedaviyi biraknig. Aragtirmacilar GZR/EBR
koformiilasyonunun ileri KBY'li hastalarda etkin ve giivenilir
oldugu sonucuna varmuslar.

DEAlarin zellikleri ve AASLD/IDSA Onerilerine gore kulla-
nimlart Tablo 1 ve 2'de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Guncel DEAllar ve renal yetmezlikte kullanimi

Antiviral Doz Atilm
Simeprevir 150 mg/gun <%]1 renal yol
Sofosbuvir 400 mg/gin %81 renal yol
Ledipasvir 90 mg/gun <%]1 renal yol
3D Rejimi 25/150/100 mg/gin ~ <%2 renal yol
250 mg 2x1

Daclatasvir 30 mg 2xI <%10 renal yol
Grazoprevir/Elbasvir 100/50 mg/gun <%]1 renal yol

Doz Ayarlamasi Doz Ayarlamasi

(eGFR 15-29 ml/dk) (eGFR <15 ml/dk) Ref.

Gerekli degil Gerekli degil 8

Farmakokinetik veri Farmakokinetik veri

Gerekli degil Sinirli veri 11

Farmakokinetik veri Klinik calisma

Vaka serileri gerekmekte

Prospektif kohort

Gerekli degil Muhtemel gerekli degil 18

Farmakokinetik veri Klinik calisma gerekmekte

Gerekli degil Gerekli degil

Klinik calisma sonuclari Klinik calisma sonuglari 19

Gerekli degil Gerekli degil 23
Farmakokinetik veri

Gerekli degil Gerekli degil

Randomize kontrollt ¢calisma

Randomize kontrollt ¢alisma 24

DEA: Direkt etkili antiviral. 3D: (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir.

Tablo 2. Her genotip icin, evre 4 ve evre 5 renal yetmezlikte AASLD/IDSA onerileri

Genotip  AASLD Onerisi Evre 4 AASLD/IDSA Onerisi Evre 5 AASLD/IDSA Onerisi
la SOF + SMV + RBV SOF + SMV + RBV OBV-PTV/r + DSB + RBV
LDV-SOF + RBV (SOF icin uzman konsultasyonu)
OBV-PTV/r + DSB + RBV OBV-PTV/r + DSB + RBV
1b SOF + SMV + RBV SOF + SMV + RBV OBV-PTV/r + DSB
LDV-SOF + RBV (SOF icin uzman konsultasyonu)
OBV-PTV/r + DSB OBV-PTV/r + DSB
SOF + RBV SOF + RBV (SOF icin uzman konsultasyonu) Onerilerde yer almiyor
3 SOF + RBV SOF + RBV (SOF icin uzman konsultasyonu) Onerilerde yer almiyor
4 LDV-SOF OBV-PTV/r + DSB + RBV
OBV-PTV/r + DSB + RBV SOF + RBV (SOF icin uzman konsultasyonu) OBV-PTV/r + DSB + RBV
SOF + RBV SOF + SMV + RBV (SOF icin uzman konsultasyonu)
SOF + SMV + RBV
5veb LDV-SOF SOF + RBV (SOF icin uzman konsultasyonu) Onerilerde yer almiyor
SOF + RBV

DSB: Dasabuvir. LED: Ledipasvir. OBV: Ombitasvir. PTV: Paritaprevir. r: Ritonavir. RBV: Ribavirin. SOF: Sofosbuvir. SMV: Simeprevir.
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FRIEDRICH NIETZSCHE (1844- 1900)

Iman filolog ve filozof. Tarihteki en tartismalil kisilerden biridir. Hristiyan ahlakini reddetmesi

ve tanri algisi hep gindemde olmustur. “Ust insan” adli bir ¢6zim getirmistir. Ona gore

ust insan gelip insanligl kurtaracaktir. Bu stper insan iyi ve kétinin 6tesinde yasayacak,
kendi ahlaki yargilar ve glg istenci ile diger insanlardan Ustun olacaktur. Naziler onun felsefesini
kullanmis Ust insan olduklarini iddia etmislerdir. Ancak Nietzche'nin kasti tam tersidir. Ona goére
Avrupa bir dekadens “cokus” icindedir ve hristiyanlik sefil kalabaliklar arasinda yayilan degerleri
cokmis bir dindir. Unlii sézi: Ne kadar yikselirsek, ugamayanlara o kadar kiicik goriiniriiz.
Tdm dunyada tanri algisinin ve dinin sorgulamasina neden olmustur. Estetik, etik, metafizik, nihi-
lizm, psikoloji, ontoloji, siir, tarih felsefesi alanlarinda adi sikga geger.
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