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verilen hastalar yan etki riskinin ötesinde tedavi başladığında 
sıkı diyet programları ve ciddi ilaç etkileşimlerinin yarattığı 
kısıtlamaları peşinen kabul etmek zorunda kalıyordu (5). 
DAA’lar ile oral tedavilerin kapısı 2013’te simeprevir ve so-
fosbuvir’in %90 SVR ve American Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) 
onayı alması ile tamamen açılmıştır (6). Simeprevir ve sofos-
buvir iyi tolere edilebilen ilaçlar olarak kombine oral tedavide 
kullanılabildiği gibi istenildiğinde interferon tedavisine de ek-
lenebiliyordu. DAA’lar HCV replikasyonunda NS3/4A, NS5A 
ve NS5B inhibisyonunda rol almaktadırlar (Tablo 1). 

DAA TEDAVİSİ KİMLERE VERİLEBİLİR? 

Amerikan Karaciğer Hastalıkları Araştırmaları Derneği (AAS-
LD) ve Amerikan Enfeksiyon Hastalıkları Derneği (IDSA) 
HCV kılavuzlarında DAA’ların 12 aydan daha uzun yaşama 
ihtimali olan tüm kronik HCV hastalarında kullanılabileceğini 
belirtmiştir (7,8). Ancak DAA tedavi maliyeti gözönüne alın-
dığında hastaların DAA erişiminde bazı uygulama kısıtlarının 
konması gündeme gelebilecektir. 

Tedavi başlamadan önce tedavi endikasyonunun hasta ve he-
kim tarafından net bir şekilde önceden kabul edilmiş olması 
hasta uyumunu arttıracaktır. Ayrıca potansiyel ilaca bağlı is-
tenmeyen etkiler gelişme ihtimali de tedavinin devamındaki 
kararlılık açısından önemlidir. 

KRONİK HCV HEPATİT TEDAVİSİNİN ÖNEMİ

Dünyadaki kronik hepatit C (HCV ) enfeksiyonu prevalansı 
%1.2-1.7 arasındadır (1). Türkiye’de HCV prevalansı %1-2 ara-
sındadır. Etkin bir aşısının olmaması ve kronik süreçte neden 
olduğu siroz, hepatosellüler kanser (HSK) gibi ciddi sonuçlar 
kronik HCV tedavisini gündemde, araştırmaları ise canlı tut-
maktadır. 

KRONİK HCV HEPATİTİNİN 30 YILLIK  
GELİŞİM SÜRECİ

Kronik HCV hepatitinde tedavi denildiğinde bir dönem 
standart alfa-interferon sonraki dönemde haftalık pegile 
interferonlar 24-48 hafta kullanılmış ve yaklaşık %40-50 ka-
lıcı viral yanıta (SVR) ulaşılmıştır (3,4). İnterferon tedavileri 
enjeksiyon olmaları nedeniyle hastalar açısından her zaman 
uyum sorununu beraberinde getirmiştir. Ayrıca, grip benzeri 
şikayetler, hemolitik anemi ve istenmeyen psikiyatrik etkiler 
diğer yaygın yan etkilerdir (4). Bu durum, 48 haftalık bir teda-
viyi tamamlama açısından hastalarda ve takip eden klinikler-
de SVR oranları daha iyi, daha kısa süreli ve kullanım kolaylığı 
açısından oral tedavi beklentilerini ortaya çıkarmıştır. NS3/4A 
inhibisyonunu sağlayan ilk direkt etkili antiviraller (DAA) te-
laprevir ve boceprevir interferona ek olarak verilmiştir, ancak 
SVR oranlarını %70’lere artırmasına rağmen yan etki profilin-
de yeni sorunlar ortaya çıkarmıştır. Telaprevir ve boceprevir 
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liştirilmeye devam etmekte ve yeni kombinasyonların kapısı 
aralanmaktadır. Bu kombinasyonlarda önemli özelliklerden 
biri pozolojidir. Çünkü, DAA’ların popülaritesini artıran en 
önemli özellik, oral alınmaları ve günlük kullanım sayılarıdır. 
Karmaşık olmayan pozoloji hastaların DAA tedavisi uyumun-
da önemlidir (Tablo 2). 

İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ

İlaç etkileşimleri, DAA kullanımında akılda tutulması gere-
ken en önemli olaylardır. Hastanın daha önce kullandığı ve 
potansiyel alabileceği ilaçlar ile olabilecek ilaç etkileşimleri 
tedaviye uyumu etkileyebilir. Bu nedenle olabilecek tedavi 
uyumsuzluklarının önlenmesi için klinisyenler gerekli özeni 
göstermelidir. 

İdiosinkratik yan etkilerde ilaç kullanımında yeni tecrübele-
re ihtiyaç vardır. Ancak mekanizma temelli beklenen etkile-
şimler ana hatlarıyla Tablo 3’te özetlenmiştir. Bu tabloda bazı 
ilaçların örn. antiepileptikler gibi daha dikkatli kullanımının 
gerektiği görülmektedir. Ledipasvir kullanımında asit baskıla-
yıcı tedavilerin [proton pompa inhibitörleri (PPİ) gibi] kulla-
nımında PPİ’lerin 4 saat sonra verilmesi ledipasvir biyoyarar-
lanımını artıracaktır. 

HIV pozitif hastalar aldığı tedavi açısından ayrıca vurgulan-
malıdır. Proteaz inhibitörü kullanan HIV pozitif hastalarda 
simeprevir kullanımı CYP3A inhibisyonu nedeniyle öneril-
mez. HIV tedavisinde kullanılan bir diğer grup nonnükleo-
zid revers transkriptaz inhibitörleridir. Bu gruptan tipranavir 
kullanan HIV (+)’lerde ledipasvir ve sofosbuvir önerilmez. 

Kronik HCV hepatit tedavisinde, karaciğer fibrozis derecesi, 
dekompanse siroz, eşlik eden durumlar (kriyoglobulinemi, 
lenfoma gibi) veya özel hasta grupları [insan immün yetmez-
lik virüsü (HIV ) veya hepatit B virüsü (HBV ) koinfeksiyo-
nu, hemodiyaliz, diyabet, gebelik, ilaç bağımlılığı, karaciğer 
transplantasyonlu hasta vb] gibi sıralanabilecek durumlar 
tedavi sürecinde gözönüne alınması gereken diğer faktörler-
dir (3). Bazı kombinasyonlar (örn. paritaprevir/ritonavir/om-
bitasvir) sirotik hastalarda dekompanzasyona neden olabil-
mektedir (9). DAA kullanılan 12.985 hastalık geniş bir seride 
kriyoglobulinemi ve ciddi kronik böbrek hastalığı gelişiminin 
nadir olduğu rapor edilmiştir (10). 

Kronik böbrek hastalığında elbasvir/grazoprevir ve glesapre-
vir/pibrentasvir kombinasyonları önerilebilir (11). 

Diyabet ve metabolik sendrom varlığı ve HCV’de DAA teda-
visi etkisi üzerine çalışmalar olumludur. 1.068 hastalık retros-
pektif çalışmada DAA tedavisinin HbA1c’yi belirgin miktarda 
düşürdüğü izlenmiştir. Tip 2 diyabetes mellitus (DM) varlı-
ğının DAA tedavi sonucuna olumsuz etkisi olmamıştır (12).

Son olarak, gebelikte DAA kullanımı önerilmemektedir (13). 

DAA TEDAVİSİNDE KOMBİNE TEDAVİ  
GERÇEĞİ

DAA’ların günümüze kadar denenen çeşitli kombinasyon-
ları mevcut olup, bu ilaç kombinasyonlarının etkinliği ve 
istenmeyen etkileri konusunda tecrübelerin arttırılmasına 
ihtiyaç vardır. Mevcut kombinasyonlara ilave yeni ilaçlar ge-

 NS3/4A NS5A NS5B Nonnükleozid NS5B Nükleotid
	 Proteaz	İnhibitörü	 Polimeraz	İnhibitörü	 Polimeraz	İnhibitörü	 Polimeraz	İnhibitörü

Sofosbuvir+Ribavirin±PEG-IFN    +

Sofosbuvir+Simeprevir±Ribavirin +   +

Sofosbuvir/Ledipasvir±Ribavirin  +  +

Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir+Dasabuvir + + + 

Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir  + +  

Elbasvir/Grazoprevir±Ribavirin + +  

Daklatasvir+Sofosbuvir±Ribavirin  +  +

Sofosbuvir/Velpatasvir±Ribavirin  +  +

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir + +  +

Glesaprevir/Pibrentasvir + +

Tablo	1. Direk etkili antiviral ajanların (DAA) etki yerleri

PEG-IFN: Pegile interferon.
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vir için nonnükleozid revers transkriptaz inhibitörü kullanı-
mında potansiyel riskler mevcuttur. 

Ledipasvir ve sofosbuvir kullanımında tenofovir nefrotoksisi-
tesi gelişebilir. 

Üçlü etki mekanizmasına sahip paritaprevir/ritonavir/ombi-

tasvir+dasabuvir tedavisinde rilpivirin uzun QT’ye neden 

olduğu için önerilmez. Simeprevir de nonnükleozid revers 

transkriptaz inhibitörü alanlarda kullanılmamalıdır. Daklatas-

Eş	zamanlı	ilaç	 Daklatasvir	 Ledipasvir	 PrOD	 Simeprevir	 Sofosbuvir

Proton pompa inhibitörleri  X X  

Alfuzosin/tamsulosin   X  

Amiodaron X X X X X

Antiepileptikler X X X X X

Antifungaller Xb  X X 

Buprenorfin/nalokson   X  

Kalsinörin inhibitorleri   X X 

Kalsiyum kanal blokörleri X  X X 

Sisaprid   X X 

Digoksin X X  X 

Ergot derivativleri   X  

Östrojen   X  

Furosemid   X  

Gemfibrozil   X  

Glucokortikoidler X  X X 

HMG-CoA reduktaz inhibitorleri X X X X 

Makrolid antibiyotikler X   X 

Fospfodiesteraz inhibitorleri   X X 

Salmeterol   X  

Sedatifler   X X

Tablo	3. Direk etkili antiviraller ve beklenen ilaç etkileşimleri

PrOD: Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir+Dasabuvir

Tedavi	Protokolü	 Her	Tabletteki	DAA	Sayısı	 Günlük	DAA	Tablet	Miktarı	 Ribavirin	Gerekliliği
	 	 	 (Kullanıldığında	4-6	Kapsül)

Sofosbuvir+Ribavirin±PEG-IFN 1 DAA/tb 1 tablet +

Sofosbuvir+Simeprevir±Ribavirin 1 DAA/ tb+1 DAA/tb 2 tablet Bazen 

Sofosbuvir/Ledipasvir±Ribavirin 2 DAA/tb 1 tablet Bazen

Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir 2 DAA (1. tablette) 
4 tablet Bazen+ Dasabuvir + 1 DAA (2. tb) 

Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir  2 DAA/tb 2 tablet -

Elbasvir/Grazoprevir±Ribavirin 2 DAA/tb 1 tablet Bazen

Daklatasvir+Sofosbuvir±Ribavirin 1 DAA/tb+1 DAA/tb 2 tablet Bazen

Sofosbuvir/Velpatasvir±Ribavirin 2 DAA/tb 1 tablet bazen

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir 3 DAA/tb 1 tablet -

Glesaprevir/Pibrentasvir 2 DAA/tb 3 tablet -

Tablo	2. Direk etkili antiviral ajanların (DAA) kullanım sıklığı

PEG-IFN: Pegile interferon.  DAA: Direk etkili antiviral ajan.
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kenler tedavinin başlangıcındaki hazırlık aşamasıdır. Tedavi 

süreci ve sonrasındaki dönemde DAA tecrübelerinin payla-

şılması çok önemlidir. DAA tedavisine gelişebilecek direnç 

ayrıca izlenmelidir. 

SONUÇ 

Kronik HCV hepatit tedavisinde DAA kullanımında; tedavi 
maliyeti, hastanın komorbiditeleri ve ilaç etkileşimleri tedavi-
ye başlama ve uyumu etkileyen 3 ana değişkendir. Bu değiş-




