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Hepatit C'nizi ve nasil yoneteceginizi anlamak
bazi1 6nemli terimleri bilmekle baslar. Asagida
hepatit C konusulurken yaygin olarak
kullanilan bir terimler listesi bulunur.

Akut enfeksiyon:

Akut enfeksiyon hepatit C'nin en erken asamasidir ve tipik
olarak virlisiin saptanmasindan sonra ilk alti ay icinde ortaya
cikar. Hepatit C virtist kisinin kan dolasimina girdiginde
karaciger hiicrelerine nlifuz eder ve cogalmaya baslar.
Bagisiklik sistemi bu virlisle enfekte olmus hiicreleri saptar
ve onlari yok eder. Karaciger hiicrelerinin yok edilmesi akut
hepatit C olarak bilinir. Akut asamada yaklasik olarak enfekte
insanlarin %20 ila 30'u hepatit C virlisiini yenerler.?

Adherans:

ilaca adherans hastanin recetelenmis ilaci dogru dozda,
stirede, siklikta ve zamanlamada aliyor olmasi demektir.?

Anemi:

Anemi, tim viicutta oksijen tasiyan alyuvarlarda yetmezliktir
(hemoglobin). Hemoglobin diizeyleri azaltilabilir ve alyuvarlar
kronik hepatit C, karacigerde siroz ve hepatit C tedavisi ile yok
edilebilir. Kanda oksijen taginmasi etkilenir ve bu genellikle
nefes darligina, bayginlik hissine ve konsantrasyon sorunlarina
yol acar." Anemi, hepatit C antiviral tedavisindeki en biyiik
komplikasyondur, 6zellikle de proteaz inhibitori (boceprevir
ya da telaprevir), interferon (IFN) ve ribavirin (RBV) ti¢li
tedavisi alan hastalar icin. Bazi klinik calismalarda (i hepatit C
hastasi icinde birden fazla hasta anemi gelistirdi.*

Biyopsi:

Bedenden karaciger dokusu gibi bir doku 6rneginin
mikroskopta incelenmek tizere alinmasi ile uygulanan bir
prosedurdir. Karaciger biyopsisi karacigerde olusmus skar
dokunun derecesi (bu ayni zamanda ‘fibroz derecesi’ olarak da
bilinir) ve hepatit C gibi kronik karaciger hastaligi nedeniyle
karacigerdeki inflamasyon boyutunun saptanmasinda en
bilgilendirici prosedirdr.’

Kandan kana aktarim
(kan yoluyla bulasan hastalik):

Hepatit C’kan yoluyla bulasan bir hastalik, ya da kandan
aktarilan bir hastaliktir. Hepatit B ya da HIV gibi, diger viral
hastaliklarda baska bulasma yollari 6nemli rol oynar (6r.,
tukurik, sperm), hepatit C virlisii 6zellikle kanin kanla
temasi ile aktarihir.! 1990'lardan 6nce kan nakli, siradan tibbi
uygulamalarda giivenli olmayan enjeksiyon prosedirleri ve
damardan (IV) uyusturucu kullanimi ana hepatit C bulasma
yollari idi. Bugiin yeni hepatit C enfeksiyonlarinin temel
nedenleri IV ya da burundan uyusturucu kullanimidir.?

Kronik enfeksiyon:

Hepatit C hasta enfeksiyondan sonra alti aydan uzun siire
enfekte kalirsa ve hastanin bagisiklik sistemi virlisi yenmekte
basarisiz olursa ‘kronik’ olarak adlandirilir.' Bu hastalikla ilgili
arastirmalar enfekte hastalarin %80'inin kronik enfeksiyon
gelistirdigini gostermistir."Hepatit C kronik hale geldiginde, tek
care tedavi gérmektir.!

Siroz:

Kronik karaciger hastaliklari karaciger dokusunda skar
olusumuna neden olur, bu‘fibréz’ olarak bilinen bir strectir.
Siroz skar doku olusum siirecinin en son asamasidir. 'Kronik
hepatit C hastalarinin %10 ila %20'si siroz gelistirmektedir.®
Siroz komplikasyonlari hepatit C nedeniyle 6limiin en biyiik
sebebidir ve sirozu olan insanlarin yaklasik %3'l hepatoselltler
kanser (HCC) adi verilen karaciger kanseri gelistirecekler.
Karaciger fonksiyonlarini hala yerine getirebildiginde

ya da hasar gormus karaciger ‘kompanse’ edildiginde
buna‘kompanse siroz’ denilmektedir. Siroz baglantili
komplikasyonlar ortaya ciktiginda buna ‘dekompanse siroz’ adi
verilmektedir."”
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Koenfeksiyon:

iki patojenin es zamanl enfeksiyonu (6r., hepatit C viriisii ve
HIV ya da hepatit C ve hepatit B enfeksiyonu) koenfeksiyon
olarak bilinir." Diinya genelinde, 33 milyon HIV ile enfekte
insanin %30'u hepatit C ile koenfekte olmaktadir. HIV-
hepatit C koenfeksiyonun tekrarlanma sikligi bolgeye gore
degismektedir, alt Sahra alti Afrika bolgesindeki tlkelerde
ozellikle ylksek oranlar bildirilmektedir. 8

Dogrudan hareket eden anti viral ajanlar
(DAA'lar):

DAA'lar hepatit C virlistinii cogalma becerisini engelleyerek
dogrudan hedef alan ajanlardir.® Strdirilebilir virolojik yanit
(SVR) oranlarini, basarili tedavinin 6l¢iilmesini ve hepatit C

ilag tedavisinin yan etkilerinin azaltilmasini iyilestirmek icin
gelistirildiler. Avrupa ilac Ajansi (EMA) Avrupa'da DAA'larin ilk
kez kullanimini 2011'de onaylad:.>™"

Bugiin en yeni DAA'lar hastalarin %100'lnde virlisten
temizlenmeye yardimci olmaktadir ve daha kisa tedavi stireleri
nedeniyle faydalidir (12 haftadan daha kisa).'

Ekstrahepatik manifestasyon
(EHM ya da EM):

Ekstrahepatik manifestasyon kronik hepatit kaynakh bir
hastaliktir ve karaciger disinda etkileri vardir. Hepatit C'li
hastalarin %75'i bir EHM gelistirecektir'®* Hepatit C viicuttaki
diger organlarda dolayl hasarlar birakabilir, mesela bobrekler,
kemikler ve beyin." Depresyon semptomlari ayni zamanda
hepatit C enfeksiyonunun bir sonucu olabilir.!

Fibroz:

Karaciger hiicreleri kronik karaciger enflamasyonu nedeniyle
asir miktarda bag dokuyla gevrelenebilir.! Karacigerdeki bu
skar doku olusumuna fibréz denilmektedir ve kronik hepatit
C'nin ilerlemis asamasidir. Enflamasyon devam ettikce ve
skar doku arttik¢a karaciger metabolik fonksiyonlarini yerine
getirememeye baslayabilir. Fibroz karacigerde sirozun bir 6n
asamasidir.!
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Genotip:

Her hepatit tlri (6r. hepatit A, hepatit C) tamamen farkhdir.
11 genotip (1 ila 11 olarak tasarlanmigstir) mevcuttur ve diinya
genelinde farkli sikliklarda goriilmektedir. Genotip 1 -6, en
cok bilinenlerdir. "*Her birinin alt tirleri bulunur (6r., genotip
1a ve 1b).'Viral genotip hepatit C tedavisi seceneginde ve
iyilesme beklentisinde etkili olabilir.!

HCV:

Hepatit C virtstintin kisaltmasidir. Enfeksiyondan sonra

vicut antikor Uretir (anti HCV) ve bunlar hepatit C teshisi
koymada test edilir. Viral yuk, kandaki viriis miktari olarak
tanimlanir (HCV-RNA), polimeraz zincir reaksiyon (PCR) testi ile
olculebilir.

Hepatoselliiler kanser (HCC):

Ana karaciger kanserlerinin %70 ila 90" bu kanser taradir.
Bu kot huylu bir timor hastaligidir ve kronik karaciger
enflamasyonu nedeniyle uzun donemli bir komplikasyondur.!
Hepatit C karaciger kanserinin ve Avrupa'daki karaciger
nakillerinin en dnde gelen nedeni olarak distnilmektedir.™

Sarilik (icterus):

Cildin sarilagsmasi ve mukéz membranlari tanimlar. Sarihk
hepatit Cile birlikte nadiren ortaya ¢ikar. Semptom daha ¢ok
ciddi akut ilerleme ya da karaciger sirozunun bir sonucu olarak
go6zlemlenmistir.!

Insidans:

Hastaligin belirli bir ddneminde yeni enfeksiyonlarin ¢ikma
orani. Ornegin 2010'da Almanya'da yerlesik niifusta hepatit C
ortaya ¢ikma sikligi her 100.000 kisi icin 6,5'tir. Bu, o yil icinde
yeni bir Hepatit C teshisinin her 100.000 yerlesik kisi icinden
6,5 kiside gortlmesi anlamina gelir, yani %0,0065'tir.’

interferon:

Bagisiklik sistemini stimiile eden dogal bir proteindir. ilag
olarak verildiginde hepatit C virlistinii yenmede daha etkili
olabilmektedir. interferonun yaygin yan etkileri grip benzeri
semptomlar, kan sayiminda farkliliklar ve depresyondur.’
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Interferon icermeyen kombinasyon tedaviler:

interferon icermeyen hepatit C tedavisi. interferon tedavisi
uzun dénem tedaviyi gerektirir ve bazi insanlarin tedaviye
son vermesine neden olan yan etkilere sahiptir.? DAA'lar
olarak bilinen daha yeni tedaviler farkl kombinasyonlarda
kullanilabilir ve interferon kullanimindan kaginilabilir ve —
¢ogu durumda - ribavirin kullanimindan da kacinilabilir. '
Adizdan alinan bu yeni ila¢ dozajlarinin cogu %95 ila %100
iyilesme oranina erismistir ve daha az yan etkiye sahiptir, daha
kisa sureli tedavi gerektirir ve genotipler Gizerinde daha fazla
etkinlik gostermistir.>'’

Belirleme sinir1:

Belirleme siniri bir test prosediiri icin standart bir 6lcimddir.
Viral yUk test sistemi tarafindan belirlenebilecek en diistik
konsantrasyonu tanimlar. Belirleme sinirinin altindaki
hepatit C 6lctimleri genellikle ‘'negatif’ olarak agiklanir

ama bu dogru degildir ¢clinkii HCV-RNA belirleme sinirinin
altinda diistik konsantrasyonda var olabilir. Ancak tedavinin
tamamlanmasindan alti ay sonra virlis konsantrasyonu hala
belirleme sinirinin altindaysa o zaman iyilesme gerceklestigi
one surulebilir.’

Karaciger testleri:

Karaciger testleri karacigerdeki inflamasyonun boyutunu

ve fonksiyonlarini gerektigi gibi yerine getirme becerisini
belirlemek tizere gerceklestirilen kan testleridir. Karaciger
test sonuglariniz semptomlarinizile eslesmiyorsa ya da belirli
bir sonug dizgesi olusmaya basladiysa doktorunuz ilave test
yapilmasini 6nerebilir. Asagida en yaygin karaciger testleri
siralanmistir.’®

- Aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
aminotransferaz (ALT):

Bu testler kanda AST ve ALT diye bilinen enzimlere bakar.
Normal kosullarda bu enzimler karaciger hiicrelerinde
bulunurlar ancak karaciger hasar gérdiigtinde kan akisina
yayilirlar. ALT degerinin karaciger hiicresi hasarinda AST
degerine kiyasla daha spesifik bir test oldugu distnilir
ve bu deger ayni zamanda viicutta baska bir yerde kas
hasarina da isaret edebilir.”®
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- Gamma-glutamil transferaz (GGT):

GGT testi, safra karacigere safra kanali tikali oldugu icin
gerektigi gibi aktarilamadiginda ortaya ¢ikan obstriktif
karaciger hastaliginin bir isaretini sunar. GGT dlizeyleri
genellikle alkol kullanmis ya da kullanan veya diger
karaciger icin toksik maddeleri asir tiketen kisilerde
yukseltir ancak ayni zamanda alkolle baglantisi olmayan
karaciger yaglanmasi hastaliginin (NAFLD) ya da basit yagh
karaciger hastaliginin da isaretidir.’®

- Bilirubin:
Bu yaygin bir karaciger fonksiyon testidir. Bilirubin
hemoglobinden ve safradaki (karacigerde yapilan sari/yesil
madde) temel pigmentten olusur. Yiiksek diizeyler sarilik
nedenidir.'®

- Albumin:

Albumin ¢ok dnemli bir proteindir ve 6zellikle de hastalik
ilerlemekte ise kronik karaciger hastaliginda tiikenebilir.
Ancak, albumin diizeyleri kot beslenme gibi baska
nedenlerden dolayi azalmis olabilir."®

- Pihtilasma testleri:

Karaciger kanin normal pihtilagsmasinda (koagtilasyon)
onemli bir rol oynar. Bir kisinin karacigeri hasar
gordigiinde kani ¢ok incelebilir ve daha kolay bir sekilde
morarma olur. Pihtilasma testleri kotlye giden karaciger
hastaliginda eger protrombin (kan pihtilasma siresi)
normalden daha uzun cikiyorsa bir gésterge olabilir.’®

Oliim orani:

Oliim orani bir niifusla iliskili olarak 6ltim vakalarinin sayisini
tanimlar (6r., toplam niifus ya da toplam nifus icindeki

bir grup mesela erkekler). Ornegin, 2010'da Macaristan'da
erkekler icin karaciger sirozu nedeniyle 6liim orani 100.000
kiside 68 yani %0,068 idi. Bunun anlami, Macaristan'da

2010 yilinda 6len her 100.000 erkekten 68'inin 6lim sebebi
karaciger sirozu idi.!
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NS5A ya da NS3/4A inhibitorleri:

Bunlar DAA tiirleridir. Ornegin, NS5A kompleks inhibitér
kopyalama viriisiin erken donem Uretiminin bloke edilmesi
ve cogalmanin ve birlesmenin engellenmesi ile calisir. Bu
ilaclar hepatit C tedavileri arasinda en gl olanlardir ve
tim hepatit C genotipleri arasinda yiiksek basari oranlari
sergilemislerdir.>'¢

Niikleotit polimeraz inhibitorleri:

Bu, son zamanlarda gelistirilmis ilaclar hepatit C'yi yasam
doéngsu icinde erken donemde hedef alir. Buna karsilik diger
DAA'lar viral cogalmanin farkli yonlerini hedef alirlar. Erken
nikleotit polimeraz inhibitérler mesela sofosbuvir, genotip 1-6
icin %90'nin tzerinde SVR oranlari sergilemistir.®

Yayginhik:

Su anda hepatit C virlisi ile (ya da baska bir patojenle) enfekte
olmus kisi sayisi. Ornegin hepatit C yayginligi 2010 yilinda
Almanya'da %0,4 idi. ' Bu, toplam niifusun %0,4'inln 6lgiim
yapildigi sirada (2010) hepatit C viriisu ile enfekte oldugu
anlamina gelir.’

Proteaz inhibitorleri:

Bu tedaviler hepatit C virlisii enzimini inhibe eder ve bdylece
virlisiin cogalmasina dogrudan engel olur. 2011'de iki proteaz
inhibitorl (boceprevir ve telaprevir) EMA tarafindan kronik
hepatit C tedavisi icin Avrupa Birligi icinde lisanslandi.'®"
Boceprevir ve telaprevir tedavisi 6zellikle interferon

ve ribavirin kombinasyonu ile birlikte (bkz tgli tedavi)
gergeklestirilir. Ayrica, bu sadece hepatit C genotip 1'e sahip
kisiler icin mimkiindir.® Tim hepatit C genotiplerine karsi
etkili tedavi sunan daha yeni proteaz inhibitorleri 2014'te EMA
tarafindan onayland.’

ELPA

Yanait:

Belirli bir tedaviye bireysel tepki. Kronik hepatit C i¢in
interferon iceren tedavi turleri verilen tepkiye gére yurGtultr
(6r., bir tedaviye hastanin ne hizda cevap verdigine bagh
olarak karar verilir). Viral ylk gelistirmek hepatit C tedavisi i¢in
belirleyicidir. Farkh yanit tirleri ayirt edilebilir.!

- Hizh virolojik yanit (RVR):
Viral ylik tedaviye baslandiktan sonra ¢ok hizl bir sekilde

azalir (4 haftadan daha az bir zamanda) ve ayni zamanda
tedavi sirasinda belirleme sinirinin altinda kalir.

- Ertelenmis virolojik yanit (DVR):

Viral ylik yavas yavas azalir ama yine de belirleme sinirinin
altinda kalir.

- Yanit yok / kismi yanit: Viral ylik kismen azalir ama daima
belirlenebilir kalir.

- Sifiryanit (NR):

Viral ylik azalmaz ya da sadece cok az diisme olur ve daima
belirlenebilir kalir.

- Alevlenme (BT):

Viral ylk belirleme sinirinin altindadir. Virls tedavi
bitmeden aniden tekrar ortaya ¢ikar.

- Tekrarlama:

Bu, hastaligin yenilenmesidir. E§er hasta tedavi bittiginde
virtisten kurtulmussa (viral genotip belirlenemez) ama bir
zaman sonra virlis kanda yeniden belirlenirse o zaman
buna tekrarlama denir. Buglin bir hastanin tedaviden sonra
alti ay icinde herhangi bir tekrarlama yasamamasi halinde
iyilestigi kabul edilir.

- Siiren virolojik yanit (SVR):

Tedavi bittikten sonra altr ay icinde hicbir virls
belirlenmezse hepatit C'nin iyilesmis oldugu kabul edilir.
En yeni DAA'lar sayesinde eger viris (g aylik tedavi
sonrasindan belirlenmezse SVR basarilir.
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Ribavirin: Viral yiik (HCV-RNA):

Ribavirin kronik hepatit C tedavisinde interferon ile birlikte Viral ylik kanda belirlenebilir hepatit C virGstiniin miktari
verilen bir tedavidir. interferon tedavisinin etkililigini artirir.’ hakkinda bilgi verir. Cogunlukla uluslararasi birimlerde (IU'lar)
Hepatit C tek basina ribavirin ile tedavi edilemez. Anemi ml kan bazinda oél¢ulir; 6nceki dlgiimler ml kan bazinda
ribavirinde sik rastlanilan bir yan etkidir. kopyalaridir. IU olarak 6l¢ciim yapmanin avantaji cesitli

testlerin sonuclarinin benzer nitelikte olanlar temelinde
karsilastirabilmesidir. Viral ylkiin boyutu kronik hepatit C
ﬁ(;lii tedavi: icin hastaligin ilerlemesi ile iliskili degildir. Ancak bu durum
karaciger nakli olmus ya da HIV koenfeksiyonu olan hastalarda

Bu tiir tedavide kronik hepatit C tedavisi icin t¢ adet ilag gecerli degildir.' Bununla birlikte, viral yiikiin boyutu mevcut

érnegin interferon (enjeksiyon), ribavirin (tablet) ve ilk tedavi secenekleri ile iyilesme beklentisi izerinde etki sahibi
nesil tedavilerden (boceprevir ya da telaprevir) proteaz olabilir.!

inhibitérii bir kombinasyon olarak verilir. Uclii tedavi bazi

vakalarda hastalar i¢in basarili uzun dénem tedavi sansini Univ. Prof. Dr. Markus Peck-Radosavljevic, Yénetim Kurulu Baskan
buyuk olctide iyilestirdigini gdstermistir ama boceprevir Yardimcisi, Dept. of Gastroenterology & Hepatology, Medizinische
veya telaprevir ile yapilan G¢lu tedavi cok sayida yan etki ile Universitdt Wien.

iliskilendirilmistir.
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