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Cumhuriyetimizin kurucusu
Blyulk Atatiirk 1936 yilinda ilk
kez hastalandigi zaman
karaciger Uzerinde pek
durulmadi. Ancak karin
boslugunda asit toplanmaya
basladiginda bunun bir
karaciger sirozu olabilecegi
disunuldd. 1952-1955 yillari

arasinda I¢ Hastaliklari
ihtisasimi KOln Universitesi Tip
Fakultesi I¢ Hastaliklari

Klinigi'nde yaptim.

Direktérimiz Prof.Wilhelm
Hugo Knippinger’in ugrasi alani
kardioloji ve akciger solunum
testleri idi. O zamanlar
Kassel’deki Stad
Krankenhause’da Prof. Kalk ve
muavin Dogent Dr.Wildhirt
Genel Gastroenteroloji yaninda
Ozellikle karaciger sirozu,
hepatitler, karaciger timorleri
konularinda daha ¢ok
calisiyorlardi.
1960 yilinda dogentlik tezimin
karaciger ve dalak ile ilgili
olmasi nedeniyle,6 ay bu
klinikte uzman asistan olarak
calistim. Ulkemizde ilk
Karaciger Biopsi’si 1939 yilinda
Ist.Univ.Tip Fakdiltesi Yukari

SEVGILI HEPATOLOJI DOSTLARI

Prof.Dr. Osman Cavit Ozdogan

Bildiginiz gibi 9.Ulusal Hepatoloji
Kongresi 29 Mayis-1 Haziran
2013 tarihleri arasinda Istanbul
kongre Merkezinde

gerceklestirilecektir ve geri
sayima baslamis bulunuyoruz.
Kongremizle ilgili bazi énemli
noktalari TKAD bulteninde
dikkatinize sunmak istiyorum.
Gecen sayimizda 29 Mayista
gerceklestirilecek olan “Sirozun
Umuda Yolculugu” baslikl
mezuniyet sonras! kursumuzla
ilgili bilgiler verdik, bu sayimizda
bazi paneller ile ilgili
bilgilendirmelerde bulunarak
simdiden dikkatinizi cekmek
istiyorum. Kongremizin agilisi
30 Mayis Persembe giinl ana
salonda agilig téreni ile
yapilacaktir. Agiilis konferansi

istanbul Universitesi Tip
Fakultesi Tip Tarihi ve Etik

EDITORDEN

Hepatoloji - E - Bulten Mayis
sayisinda HCV ile ilgili her
konuda blyik zaman ayiran ve
bu kilavuzu hazirlayan

TKAD'In Sayin Bagkani

Prof. Dr. Yiimaz Cakalogluna
emekleri ve kilavuzun Blltende
yayinlanmasina katkilarindan
dolayi tesekkir ederim.

Prof. Dr. Yiiksel Gimidirdiilii

TURK KARACIGER
ARASTIRMALARI
DERNEGI _ _
SOSYAL GUVENLIK
KURUMU ve TURKIYE
ILAC KURUMU ICIN
KRONIK C HEPATITI
TEDAVIiSI ONERILERI

1) G1 kronik C hepatiti
tedavisi
1.1) Naif, sirozlu olmayan G1
kronik C hepatiti:
1.1.1 Interlokin (IL) 28B
genotipi C/C olan
hastalarda Pegile Interferon
alfa (peglFN) ve Ribavirin
(RBV) tedavisi yapilir.
Standart tedavi sirresi 48 haftadir.
ilac dozlar ve kullanim sekilleri




KRONIK C HEPATITI
TEDAVISI HAKKINDA
TURK KARACIGER
ARASTIRMALARI DERNEGI
(TKAD) GORUSLERI

SOSYAL GUVENLIK
KURUMU (SGK)
BASKANLIGINA,
ANKARA

llgi: Kronik C hepatiti tedavisi
hakkinda Tlrk Karaciger
Arastirmalari Dernegi

( TKAD ) gérigleri

14 Mart 2013

Yaklasik 600 uyesi olan TKAD,
basta viral hepatitler olmak
tUzere bltin hepatobiliyer
hastaliklarla ilgilenen hekimlerin
bir araya gelerek 1992 yilinda
kurduklari ulusal nitelikte bir
bilimsel dernektir.

TKAD y6netim kurulu tyeleri
olarak proteaz inhibitéri (PI)
telaprevir (TPV) ve boceprevir
(BOC) isimli ilaglarin
kullaniilmaya baslanmasi ile
biyuk gelismeler saglanan G1
hepatit C tedavisi ve
ulkemizdeki uygulamalar
hakkindaki goruslerimizi
sunmak ve SGK ile surekli
isbirligi icinde olmak dilegimizi
dile getirmek isteriz.

1) Hepatit C tedavisi kuratif bir

tedavidir. Kalici viral cevap
(KVC) saglanan hastalarda

virus eredike olmaktadir. Bu
durumda siroz ve/veya
karaciger kanseri gelismesi ve
karaciger nakli geregi
onlenebilmekte, hastalarin
buylik c¢ogunlugu normal
yasama kavusmaktadir.

2) Son 10 yildir uygulanan
standart ikili PeglFN+RBV
(Pegile Interferon alfa ve
Ribavirin) tedavisi ile G1
hastalarda %40-50, G2/3
hastalarda ise %70-80 KVC
elde edilmektedir.

3) Yeni Pl ilaglar olan TPV ve
BOC ile uc¢ld tedavi
(PeglFN+RBV ve TPV veya
BOC) ile G1 hastalarda KVC
oranlari %25-35 oraninda
artmistir ve %75’lere ulagmistir.
Bu oran gdrece hafif hastaligi
(Ishak’a gére FO0-3 fibrozis)
olanlarda %80-90’lara ¢ikarken
ileri fibrozis ve 0zellikle
sirozlularda %30-40 gibi disuk
oranlarda kalmaktadir.

4) Dinyada hepatit C'nin tedavi
ile eredike edilecek bir hastalik
oldugu dasincesi hakimdir.
Bugine kadar asi
gelistirilememis ve yakin
zamanda da Umit verecek bir
bulgu s6z konusu degildir.

5) Gelismisg Ulkelerde karaciger
sirozu, karaciger kanseri ve
karaciger naklinin en sik (%50)
sebebi hepatit C dir. Ulkemizde
bu oran %15-35 arasinda
degismektedir. Hepatit C Ustelik
karaciger nakli sonrasI mutlaka
niks etmekte ve tedavi
gerektirmektedir.

6) Bulas kaynagini ortadan
kaldirabilmek ve cok ylksek
maliyetli komplikasyonlari
Onleyebilmek icin
kontrindikasyon olmayan batin
hepatit C hastalarini tedavi
edilmesi giderek artan bir kabul
gbren yaklasimdir.

7)Bu amacla ABD’de 1945-
1965 yillar arasinda doganlara
(“opaby boomers”) ydnelik
hepatit C icin test ol ve tedavi
ol kampanyalari yapilarak

toplumdaki HCV infeksiyonu
yukiu azaltilmaya
calisiimaktadir.

8) Ulkmizdeki veriler cerrahi
girisimlerin en sik hepatit C
bulas sebebi oldugu
seklindedir. Bizde 6zellikle 1995
O6ncesi kan ve kan arunleri
transfizyonu yapilanlar ile
cerrahi girisim gecirmis
olanlarda hepatit C icin test ol,
tedavi ol kampanyalari
yapmaliyiz.

9)PeglFN+RBV tedavisinde
oldugu gibi yeni ilaglarla tg¢li
kronik C hepatiti tedavisi; HCV
RNA kantitatif yukd, HCV
genotipi ve |IL28B genotipi
bakilmis hastalarda biyopsi
gerekmeksizin ve ALT/AST
degerlerinden bagimsiz olarak
yapilabilmeli ve ilaca ulasim
kolaylagtiriimalidir.

Bu amacla hazirladigimiz
“TKAD Hepatit C Tedauvisi
Onerileri-Kilavuzu” ektedir ve
go6rusglerinize sunulmustur.

Saygilarimla.
TKAD Y&netim Kurulu tyeleri

Prof.Dr.Sabahattin
Kaymakoglu,

Prof.Dr.Sadettin Hulagu,
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Prof.Dr.Ylksel GUmUrdali

adina bagkan
Prof.Dr.Yilmaz Cakaloglu
ycoglu@gmail.com,
tasl@tasl.org.tr

0542 891 01 51

0212 291 68 69

Memorial Hastanesi,Istanbul
Tel : 0212 314 66 66 (4007),
Fax: 0212 314 66 15
yilmaz.cakaloglu@
memorial.com.tr



SEVGILI HEPATOLOJI DOSTLARI

Prof.Dr. Osman Cavit Ozdogan

Sevgili Hepatoloji Dostlari,

Bildiginiz gibi 9.Ulusal
Hepatoloji Kongresi 29 Mayis-
1 Haziran 2013 tarihleri
arasinda Istanbul kongre
Merkezinde gerceklestirilecektir
ve geri sayima baslamig
bulunuyoruz. Kongremizle ilgili
bazi énemli noktalarr TKAD
bilteninde dikkatinize sunmak
istiyorum. Gegen sayimizda 29
Mayista gerceklestirilecek olan
“Sirozun Umuda Yolculugu”
baslikli mezuniyet sonrasi
kursumuzla ilgili bilgiler verdik,
bu sayimizda bazi paneller ile
ilgili bilgilendirmelerde
bulunarak simdiden dikkatinizi
cekmek istiyorum. Kongremizin
acihist 30 Mayis Persembe
gunl ana salonda agcihs téreni
ile yapilacaktir. Aciilis
konferansi istanbul Universitesi
Tip Fakultesi Tip Tarihi ve Etik
Anabilim Dali Bagkani, Prof.Dr.
Nuran Yildirim tarafindan
verilecektir. Kendisinin Tip

Tarihi ve Etik alaninda c¢ok
sayida kitap ve arastirmasi
mevcuttur. 9.Ulusal Hepatoloji
Kongresi agilig konugsmasi Tark
Tip Tarihine 1sik tutarak,
Tarkiye Cumhuriyetinin
Kurulusu sonrasi verilmis olan
Saglik micadelesini sayin
Kongre delegelerinin dikkatine
sunacaktir. Agilis konusmasini
izleyen “Bagkanin Sectikleri”
s6zIlU bildirilerinin sunumun
ardindan ise yine ¢cok dnemli
bir panel, “HCV 2013” paneli
baslayacaktir. Bu panel, son
birkac yilda ¢cok hizli bir gelisim
g6steren HCV tedavisindeki
yeni ilaglarin etkinligi,
guvenilirligi, yan etki profilleri
ve diger ilaglar ile etkilesimleri
konularinda son bilgileri ortaya
koyacaktir. Bu panel sayesinde
katihmcilar direkt etkili ilaglarin
Dlnya ve Turkiye tecribesini
gercek hayatta polikliniklerde
olan sonuglarini 6grenme firsati
bulacaklardir. Ayrica, etkinligin
artmasi ile beraber yan etkilerin
de arttigi bu ilaglarda yan
etkilerin nasil yonetildigi konusu
da mercek altina alinacaktir.
Diger 6énemli bir soruda bu
kadar hizli gelismenin
yasandigi HCV tedavinde sona
gelindi mi? Hepatit C yillar
sonra hala bir saglik sorunu
olmaya devam edecek mi yada
tek bir ilac ile kolayca tedavi
mumkin olacak mi1? Bu
sorulara yanit aranacaktir.
Birinci giin 6gleden sonraki
oturumlardan biri de yine ana
salonda gerceklestirilecek olan

“Alkolik ve Non-alkolik yagl
karaciger hastaliklarn: 2013
yilinin getirdikleri” paneli
olacaktir.Bilindigi gibi AKH ve
NAYKH ulkemizde ve diinyada
giderek dnemli bir kronik
karaciger hastaligi nedeni
olmaktadir. Bu panelin amaci
yagl karaciger hastaliklarinin
ulkemizde sikhigi, ve tani
yontemlerinin tartisiimasi
yaninda son 2 yilda Amerika
ve Avrupa’da yayinlanan
rehberler esliginde tedavide
yenilikleri tartismaktir. Prof.Dr.
Zobair M. Younossi Virginia
Commonwealth Univesitesinde
ic Hastaliklari Anabilim Dali
6gretim Uyesi olup ayni
zamanda Inova Fairfax
Hastanesi Karaciger
Hastaliklari merkezinin
direktérudir. Kendisi 2012
yihinda yayinlanan Amerikan
Karaciger Arastirmalari
Dernegi’'nin Non-Alkolik
Karaciger Yaglanmasi
rehberi’nin bas yazaridir.
Prof.Dr. Philippe Maturin ise
Lille Universitesi Hepatoloji
Bilim Daln’in 6gretim Uyesidir,
kendisinin 2011 yilinda
NEJM'da ¢ikan yazisi ile Alkolik
Hepatit’de transplantasyon
yaklasimi tamamiyle
degismistir. Ayni zamanda
kendisi EASL rehberlerinin bas
yazaridir. Yine birinci gln
6gleden sonraki oturumda
yurtdisindan gelen yabanci
misafirimiz Prof.Dr. Frank
Lammert tarafindan “Genetics
in Liver Disease: New



Concepts from Bench to
Bedside” isimli konferans
verilecektir. Prof.Dr. Frank
Lammert Aimanya’da Saarland
Universitesi'nda i¢ Hastaliklari
AnaBilim Dali bagkani olup,
ayni zamanda EASL Ydnetim
Kurulunda gérevlidir. Kendisinin
baglica arastirma alani 6zellkle
karaciger hastaliklarinda ve
fibrozisde genetik faktorler
Uzerinedir. Kongremizde yer
alarak ses getirecek diger bir
panel de “2013 Yilinda
Karaciger Transplantasyonu:
Sorular, Sorunlar ve Umutlar”
panelidir. Karaciger
transplantasyonu yurdumuzda
giderek hizlanan bir ivme
kazanmaktadir. Bu panelin
amac! 6ncelikle karaciger
transplantasyonunun
tlkemizde aldigi yol ile beraber
ortaya ¢ikan sorunlari ve ¢6zim
yollarini tartismaktir. Prof.Dr.
ilgin Ozden Istanbul
Universitesi Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi A.B.D’da 6gretim Gyesi
olup 6zellikle Turkiye'de 2013
yilinda karaciger
transplantasyonun’daki
gelismelere genel bir yaklagim
getirecek ve sorunlarin ¢6zimui
konusuna deginecektir.
Karaciger Transplantasyonu
konusunda c¢ok O6nemli
olmasina ragmen az tartisilan
bir konu olan Etik konusu, ilk
defa bu kez kongremizde bu
panelde tartigilacakdir. Prof.Dr.
Arin Namal istanbul
Universitesi Tip Fakiiltesi
Deantoloji ve Tip Tarihi A.B.D
6gretim Uyesi olup bu panelde
karaciger transplantasyonunda

etik yaklasim, etik sorunlar ve
uygulamalar Uzerine
yogunlasacaktir. Karaciger
transplanatasyonu gereken
hasta sayisi hizla artarken
donor havuzunda ayni artis
olmamaktadir. Prof.Dr.Ahmet
Gurakar John Hopkins
Universitesi Karaciger
Transplantasyonu béliminin
direktértd olup bu konudaki
deneyimleri ve son gelismeleri
anlatacaktir. Prof.Dr.Galip
Erséz ve Prof.Dr. Zeki Karasu
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji bélimundeki
deneyimleri ile karaciger
transplantasyonun
komplikasyonlarinin erken ve
ge¢ dbébnem sonucglarini
anlatacaklardir.

Kongremizde gerceklestirilecek
6nemli toplantilardan biri de
“Karaciger hastalari insiyatifi:
Hasta doktor ortak toplantisi”
Bu toplanti istanbul’da cesitli
hastanelerde karaciger
polikliniklerinde degisik tanilar
ile izlenen kronik karaciger
hastalarinin biraraya geldigi bir
toplantidir. Bu toplantinin amaci
“kronik karaciger hastalarin”
birbirleri ile ve doktorlari ile
biraraya getirmek, ekonomik,
sosyal, etik ve daha bir¢ok
konuda fikir alig verisinde
bulunmaktir. Bu ortamda
hastalar sorunlari ve ¢géztumleri
konusunda fikirlerini
paylasabilecek, bu toplantidan
sonra da tekrar toplantilar
yapma konusunda karara
ulasabilecek ve belki de
“karaciger hastalari” dernegine
giden bir stre¢ baglatilabilecektir.

Kongremizin ikinci ve Gg¢lncu
gunu gerceklestirilecek olan
“SABAH TOPLANTILARI”
aman kagirmamanizi éneririm.
Sabah toplantilari 5 salonda
saat 07.30’da sabah
baglayacaktir. Bu toplantilarda
ilgilendiginiz konu basliginda o
konunun uzmanlari ile biraraya
gelme olanag@i bulacaksiniz
Sabah toplantilarinin amaci
belirtilen konunun uzmanlari
ile ilgili konulari daha
derinlemesine tartisma olanagi
bulabilmektir.

Sevgili Hepatoloji Dostlari,
unutmayiniz ki kongremizin
panelleri ve toplantilari sizlerin
katihmi ile hayat bulacaktir. Bir
ulkenin bilimsel duzeyi
urettikleri ile ortaya cikar,
urettiklerimizi sunacagimiz
ortamlar ise kongrelerimizdir,
hepimizin kongresi olan
9.Ulusal Hepatoloji Kongresine
katihminiz, caligsmalarinizi
gbéndermeniz ve bu
calismalarin kongre ortaminda
tartisiilmasi hepimiz i¢in gcok
6nemli ve gereklidir.

9. Ulusal Hepatoloji
Kongresinde gérisme dilegiyle
saygilarim ile.

Prof.Dr. Osman Cavit Ozdogan
9.Ulusal Hepatoloji Kongresi
Bagkani



TURK KARACIGER ARASTIRMALARI DERNEGI
SOSYAL GUVENLIK KURUMU ve TURKIYE ILAC KURUMU iCiN
KRONIK C HEPATITi TEDAVISiI ONERILERI

1) G1 kronik C hepatiti tedavisi
1.1) Naif, sirozlu olmayan G1 kronik C hepatiti:
1.1.1 Interldkin (IL) 28B genotipi C/C olan hastalarda Pegile interferon alfa (peglIFN) ve
Ribavirin (RBV) tedavisi yapilir.
Standart tedavi siiresi 48 haftadir. ilag dozlari ve kullanim sekilleri tablo-1’dedir.
Hizli viral cevap (HVC), yani 4. hafta sonunda HCV RNA negatifligi saglananlarda, baslangi¢ viral
yuki <600.000 IU/ml ise 24 hafta tedavi yeterli olabilir. Ge¢ viral cevaplilarda (12. haftada HCV
RNA’da >2log 10 azalma ve 24. haftada HCV RNA negatif) tedavi slresi 72 haftaya uzatilabilir.
12. haftada HCV RNA’da <2 log 1o azalma veya 24. haftada HCV RNA pozitifligi tedavinin kesilmesini
gerektirir.
PeglFN+RBYV ikili tedavisine tam cevapsizlar (12. haftada HCV RNA’da < 2 log 19 azalma), kismi
cevaplilar (12. haftada HCV RNA’da > 2 log 1o azalma, 24. haftada HCV RNA pozitif olanlar) ve
niksedenler (tedavi sonunda HCV RNA negatif iken, tedavi kesildikten sonra tekrar pozitif olanlar);
proteaz inhibitérleri Boceprevir (BOC) veya Telaprevir (TPV) ile Ugll tedavi adayidirlar.
1.1.2 1L28 B genotipi C/T veya T/T olan hastalarda yanita dayali tedavi semasina gére
“peglFN+RBV ve TPV” veya “peglFN+RBV ve BOC” ile icli tedavi yapilir.

1.2 Naif sirozlu G1 kronik C hepatitli ve 6nceki tedaviye cevapsiz hastalar:
“PeglFN+RBV ve TPV” veya “PeglFN+RBV ve BOC” ile Ul tedavi yapilir (IL28B genotipinden
bagimsiz olarak). Nilkkseden (“relapser”) ve sirozu olmayanlarda yanita dayali tedavi semasi
(asaglya bakiniz madde A1) uygulanirken, kismi cevaplilar, tam cevapsizlar ve sirozlu bitiin
hastalarda 48 hafta tedavi uygulanir (asagiya bakiniz madde A2). Siroz tanisi icin biyopside
Metavir F3/4, Ishak F5/6 veya fibroscan ve/veya fibrotest ile sirotik evrede olmak veya klinik
degerlendirmede portal hipertansiyon bulgulari olan trombositopeni (<150.000/mm?), splenomegali
ve/veya 6zofagus varislerinin olmasi gerekir.

« Telaprevir (TPV) ile kronik C hepatiti tedavisi:

- Yanita dayall tedavi semasi

« PeglFN+RBV ve TPV (clu tedavisinin 4. ve 12. haftalarinda HCV RNA negatif
(“undetectable”) yani uzamis hizl viral cevap (UHVC) pozitif ise 12 hafta uygulanan Ugla
tedaviyi takiben peglFN+RBV ikili tedavisi ile stre 24 haftaya tamamlanir.
« PeglFN+RBV ve TPV Ugll tedavisinin 4. haftasinda HCV RNA pozitif ancak <1000 IU/ml
ve 12. haftada HCV RNA <1000 IU/ml ve 24. haftada HCV RNA negatif (“undetectable”) olan
hastalarda 12 hafta peglFN+RBV ve TPV c¢lu tedavisini takiben PeglFN+RBYV ikili tedavisi
ile toplam sire 48 haftaya tamamlanir.

«  Onceki tedaviye kismi cevapli ve tam cevapsizlarda ve sirozlu biitiin hastalarda PeglFN+RBV
ve TPV ile ilk 12 haftalik tedaviyi takiben 36 haftalik PeglFN+RBYV ikili tedavisi ile 48 hafta
tedavi yapilir.

TPV ile tclu tedavide ilaclarin kesilmesi kurallari;

-Tedavinin 4. veya 12. haftasinda HCV RNA >1000 IU/ml ise

-Tedavinin 24. haftasinda HCV RNA pozitif (“detectable”) ise

-Tedavi sirasinda negatiflesen HCV RNA’nin tekrar pozitif (“detectable”) olmasi



veya HCV RNA (zeyinde >1 log1o artis saptamasi (virolojik kirilma) halinde butin
ilaglar kesilmelidir.

B) BOCEPREVIR (BOC) ile yanita dayali tedavi kurallari;
Genel kural olarak:; “peglFN+RBV ve BOC” ile licli tedavi yapilacak hastalarda ilk 4 hafta
peqlFN+RBYV ile 6ncii tedavi yapilmasi sarttir.

1) Oncii tedaviyi takiben PeglFN+RBV ve BOC (iclii tedavisinin 4. haftasinda (toplam 8. haftada)
HCV RNA negatif (“undetectable”) yani uHVC pozitif ise ¢li tedavi 24 hafta uygulanir ve toplam
tedavi slresi 28 haftaya tamamlanir.

) Oncii tedaviyi takiben PeglFN+RBV ve BOC tedavisinin 4. haftasinda ( toplam 8. haftada) HCV
RNA pozitif, 12. haftada <100 IU/ml ve 24. haftada negatif (“undetectable”) ise Gcli tedavi 32
hafta uygulanir ve 12 haftalik peglFN/RBV ikili tedavisi ile 48 haftaya tamamlanir.

3) Kismi cevaplilar, tam cevapsizlar (“null responder”) ve naif veya énceden tedavi almig butin
sirozlu hastalarda 4 hafta peglFN+RBV 6ncl tedaviyi takiben 44 hafta peglFN+RBV ve BOC (gli
tedavisi ile slre¢ 48 haftaya tamamlanir. HCV RNA 12. haftada <100 1U/ml ve 24. haftada negatif
(“undetectable”) olmalidir.

BOC ile uc¢li tedavideilacglarin kesilmesi kurallari;

-12. haftasinda HCV RNA >100 IU/ml ise butln ilaclar kesilir.

-24. haftasinda HCV RNA pozitif (“detectable”) ise bitin ilaglar kesilir

-Tedavi sirasinda negatiflesen HCV RNA’nin tekrar pozitif (“detectable”) olmasi veya HCV
RNA dlzeyinde >1 log10 artis saptamasi (virolojik kirilma) halinde buttn ilaglar kesilmelidir.

2) Genotip 2 ve 3 hastalarda kronik C hepatiti tedavisi

PeglFN ve RBYV ikili tedavisi 24 hafta uygulanir. PeglFN dozlari G1 hastalardaki gibidir. RBV dozu
800mg/gundur. Tedaviye yanit acisindan olumsuz 6zelliklere (vicut kitle indeksi >30 olan fazla kilolu
veya obes Kisiler, insuilin direnci, metabolik sendrom, belirgin hepatosteatoz ve ileri evre fibrozis
ve/veya sirozu olanlar) sahip hastalarda RBV dozunun kiloya gére ayarlanmasi (15mg/kg olmasi)
Onerilir.

Yanita dayali tedavi semasina gére; G2 ve G3 hastalarda baslangi¢c HCV RNA dizeyi <400.000
IU/ml ve tedavinin 4. haftasinda HCV RNA negatif (“undetectable”), yani hizli viral cevap (HVC)
saglanmis ise 12-16 hafta sureli tedavi yeterli olabilir. Ancak RBV dozu ic¢in belirtilen olumsuz
etmenlere sahip hastalarda, 6zellikle HCV RNA’nin 12. haftada >2 log1, azalma olmakla beraber
pozitif kalmasi ve 24. haftada negatif bulunmasi durumunda tedavinin 48 haftaya uzatiimasi 6nerilir.

3) Genotip 4,5,6 hastalarda kronik C hepatiti tedavisi
Genotip 4,5,6 hastalarda G1 hastalarda oldugu gibi PeglFN+RBV ikili tedavisi uygulanir. ilaglarin
dozu ve kullanim slreleri G1 hastalarda oldugu gibidir.

4) Ozel durumlarda kronik C hepatiti tedavisi:

-Karaciger transplantasyonu éncesi ve sonrasi C hepatiti tedavisi
-Renal yetersizlik/diyaliz hastalari

-Hemofili ve diger hematolojik hastaliklar

-Cocuklarda C hepatiti tedavisi

-Konfeksiyonlarda (HCV+HIV, HCV+HBYV ve diger) C hepatiti tedavisi



Tablo-1 PeglFN, RBV, Telaprevir veya Boceprevir doz ve kullanim siireleri
Ilac Doz Kullanim siiresi

Pegile interferonlar (PeglFN)*

-Pegile IFN alfa-2a (PEGASYS) 180ug/hafta 24-72 hafta arasi

-Pegile [FN alfa-2b (PEGINTRON) 1.5ug/kg/hafta 24-72 hafta arasi

Ribavirin (RBV)**

-PeglFN alfa-2a ile birlikte 1000mg/giin (<75kg) 24-72 hafta arasi
1200mg/gtin (=75kg) 24-72 hafta arasi

-PegIFN alfa-2b ile birlikte 800-1400mg/giin 24-72 hafta arasi

Direkt Antiviral Etkili Ilaclar ***

-Telaprevir (TPV) 3x750mg/giin 12 hafta

-Boceprevir (BOC) 3x800mg/giin 24-44 hafta arasi

*Her iki peglFN subkltan (derialti) injeksiyon seklinde haftalik dozda/haftada bir uygulanir. Renal yetersizlikte
doz ayarlamasi gerekir. Pegasys icin GFR <30ml/dk veya diyaliz hastalarinda 135ug/hafta, Pegintron i¢in
GFR 30-50ml/dk - %25, GFR 10-29ml/dk - %50 doz azaltimi gerekir. **Ribavirin 200mg tablet veya kapsil
formunda bulunur. Ginlik doz iki kerede (sabah ve aksam) oral yolla alinir. Kiloya gére doz semasi: <65kg:
800mg/gun, 65-85kg: 1000mg/gln, 85-105kg: 1200mg /giin ve >105kg: 1400mg/gln seklindedir. Diger
uygulama >75kg i¢in 1200mg, <75kg icin 1000mg/gun. Telaprevir veya boceprevirin sabah ve aksam dozlari
ile birlikte ve yemekten hemen dnce veya sonra alinabilir. Renal yetersizlikte doz ayarlamasi gerekir; GFR
30-50ml/dk i¢in 200-400mg/gin, GFR <30ml/dk icin 200mg/gun.

***Telaprevir (Incivo tb 375mgq); 7-9 saat ara ile glinde 3 kez 750 mg (2 tablet) olarak (toplam glinlik doz
2250mg) ve en az 20 gr yag iceren bir yemek veya ara 6gunin ardindan alinmalidir.Renal ve hepatik
yetersizlikte (Child-Pugh <7) doz ayarlamasi gerekmez.

***Boceprevir (Victrelis kapsil 200mg); 7-9 saat ara ile glinde 3 kez 800mg (4 tablet) olarak (toplam glnlik
doz 2400 mg) tok karina alinmalidir. Renal ve hepatik yetersizlikte (Child-Pugh <7) doz ayarlamasi gerekmez.
Tablo-2 Kronik C hepatiti hastasinda tedavi 6ncesi degerlendirme

Anamnez

Olasi veya kesin bulas sekli ve zamaninin belirlenmesi*

-Transflizyon gerektiren/gerektirmeyen tibbi/cerrahi girisimler

-Tek kullanimlik tibbi malzeme yoklugu veya mikerrer kullanim durumu

-Riskli yasam tarzi/aliskanliklar

-Uyusturucu madde veya ila¢ kullanimi, alkolizm, titin bagimlilig

-Riskli cinsel yasam (¢ok eslilik, homoseksuellik, diger)

-Dévme, “piercing”, degisik ritleller (viicudu delme, kesme vb)

-Diger risk gruplarinda olmak

-Diyaliz hastalari ve hematolojik hastaliklari olanlar

-Saglik personeli, -seks iscileri, -toplu kurumlarda ¢alisanlar

-Hepatit C’li hastanin esleri, cocuklari veya yakin iliskide olan kisiler

Klinik

Ayrintili klinik degerlendirme ve fizik muayene

-Eslik eden diger hastaliklarin saptanmasi ve degerlendirilmesi



-Psikolojik sorunlari olanlarda ayrintili psikiyatrik inceleme

-Hastanin kullandigi batun ilaglarinin ayrintili olarak not edilmesi

-Ozellikle CYP3A4 (Sitokrom P450 3A4) enzimi substrati olan ilaclar

-Daha énce PegIFN/RBYV alanlarda yan etkiler ve uyumun sorgulanmasi

Kronik karaciger hastaligi ile ilgili belirti ve bulgularin tesbiti

Laboratuvar

Hepatit C ve diger viruslar icin istenecek seroloji testleri

anti-HCV, HCV RNA PCR kantitatif, HCV genotipi, IL28B genotipi*

HBsAg, anti-HBclgG, anti-HBs, anti-HAV IgG, anti-HIV ve digerleri

Genel laboratuvar degerlendirme

-Hemogram, Protrombin zamani, tam idrar tahlili, CRP, sedimantasyon, glikoz, BUN, kreatinin, Urik asid, total
kolesterol (HDL ve LDL kolesterol), trigliserid, serbest T4, TSH

Karaciger hastaligi ile ilgili testler

-ALT, AST, ALP, GGT, bilirubinler (total ve direk), AFP, CA 19-9, total protein, albimin
Gerektigi zaman istenecek testler

Protein elektroforezi, IgG (alt gruplar) , IgM, IgA, HbA1c, aclik insdlini, HOMA-IR,
PSA, AFP, CA 19-9, CEA, Otoantikorlar (ANA, ASMA, LKM1 ve digerleri)
Fibrozisin degerlendirilmesi

-Karaciger biyopsisi (altin standart)

-Noninvazif yéntemler (“transient elastography” ve/veya biyokimyasal testler)
Gerekli konsiiltasyonlar

-Psikiyatri, kardiyoloji, digerleri

*Mutlaka yapilmasi gerekli olan serolojik-virolojik testler. HCV RNA PCR Kkatitatif tayini icin saptama (“detection”)
sinirt 10-15 1U/ml ve sayma (“quantification”) alt siniri 15-25 1U/ml olan ve uluslar arasi kabul géren (FDA
onayl gibi) yéntemler kullaniimalidir.

Tablo-3  Kronik C hepatiti tedavisi icin kontrindikasyonlar

-Ciddi néropsikiyatrik hastalik (kontrol edilemeyen epilepsi, depresyon, psikoz vb)

-Karaciger digi solid organ (bdbrek, kalb, akciger) transplant alicilar

-Interferon ve ribavirin ile alevlenen hastaliklar (otoimmun hastaliklar)

-Gebeligi dnleyici yeterli tedbir alinamayanlar veya halen gebe olanlar

-Ciddi hipertansiyon ve/veya iskemik kalp hastaligi, kalp yetersizligi, kronik obstruktif
akciger hastaligi, kontrol edilemeyen diabetes mellitus

-Tedavi edilmemis tiroid hastaliklar (hipertiroidi, hipotiroidi)

-Dekompanse karaciger sirozu (transplantasyon éncesi tedavi gibi 6zel durumlar disinda)

-Tedavide kullanilan ilaglara kargi asiri duyarhlik hali

-Telaprevir veya boceprevir ile etkilesen ilag tedavilerinin olmasi

Tablo-4 TPV ve pegIFN/RBV ucll tedavisinde ras derecesi ve tedavisi*

Ras derecesi/siddeti Tedavisi
1. derece ras:
Hafif, lokalize ekzamat6z dermatit Topikal kortikosteroidler, antihistaminikler

2 . derece ras:
Vicut alaninin <%50’sini kaplayan Topikal kortikosteroidler, antihistaminikler
difftz deri belirtileri Oral antihistaminikler



3. derece ras:
Vicut alaninin >%50’sini kaplayan
siddetli, yaygin deri dékuntdleri ve

Topikal kortikosteroidler, antihistaminikler ve
oral antihistaminiklere ek olarak; TPV kesilir,

sistemik belirti ve bulgular

7 gunde dizelme olmaz veya daha da kotllesirse

RBV ve peglFN tedavisi de kesilir. TPV kesilince dizelme
olursa peglFN/RBYV ile tedaviye devam edilir. TPV tekrar
baslanmaz.

*DRESS sendromu, eritema multiforme veya akut yaygin ekzantematdz pustilozis veya SJS gelismesi
durumunda butun ilaglar derhal kesilmeli ve hasta acilen hastaneye yatiriimalidir.

Tablo 5 Hematolojik degisikliklerde peglFN ve RBV doz ayarlamalari

Lokosit sayisi degisiklikleri
<1500/mm?®

<1000/ mm?®

Mutlak notrofil sayisi
<750 / mm?®

<500 / mm?3

Trombosit sayisi
<50.000/ mm?

<25.000/ mm3
Hemoglobin dlizeyi (Anemi)
<11.0 - >10.0 gr/di

<10.0 - >8.5gr/dI

<8.5gr/dl

PeglFN ve RBV doz ayarlamalar*

PeglFN alfa-2b dozunu 1.0 ug/kg/hafta,
dizelme olmazsa 0.5ug/kg/hafta yap...

PeglFN alfa-2b’yi kes-diizelince basla...

PeglFN alfa-2a dozunu 135 ug/hafta,
Duzelmezse 90 ug/hafta

PeglFN alfa-2b dozunu 1.0 ug/kg/hafta,
dizelmezse 0.5ug/kg/hafta yap...

PeglFN alfa tedavisini kes-dizelince basla...

PeglFN alfa-2a dozunu 90ug/hafta yap...
PeglFN alfa-2b dozunu 1.0 ug/kg/hafta,
dizelmezse 0.5ug/kg/hafta yap...

Peg IFN alfa tedavisini kes-duzelince basla...

Hasta asemptomatik- RBV dozu ayni kalsin
Semptomatik hastada RBV dozunu tedrici azalt*
RBV dozunu tedrici olarak azalt, eritropoietin
tedavisi veya transflzyon disin... Kardiak
sorunlu hastada peglFN alfa dozunu da azalt...

Duzelme olana kadar RBV kesilecek... RBV
Kesilmesi >7 glin sirerse BOC veya TPV kalici
olarak kesilecek.

*ndtropeni ve/veya anemi icin bluytume faktérleri (GCSF, eritropoietin vb), trombositopeni igin
trombopoietin agonisti kullanilabilir. Bunlar bu amagla ruhsatlandiriimis ilaglar degildir. Bazi 6zel
durumlarda hastalar daha yakindan izlenerek (haftada bir kan sayimi gibi) bu sinirlarin digina da

cikilabilir.



Sekil 1
Kronik C hepatiti genotip 1 hasta gruplarinda Telaprevir, PeglFN ve RBV tedavisi uygulama semalari

A ) Tedavi almamis (naif} ve niikslil (“relapser”) hastalarda;

uHVC* pozitif
ve nonsirotik

*uHVC: 4. ve 12_ haftalarda HCV RNA negatif (“undetectable™)
PeglFN / RBV Toplam tedavi siiresi 24 hafta/ 48 haftada HCV RNA negatif: KVC

TPV + pegIFN/RBV ‘

uHVC negatifveya
sirezlu hastalar

peglFN/RBYV

\A Toplam tedavi siiresi 48 hafta ve

72.haftada HCV RNA negatif: KVC

B ) Tedavi almis parsiyel cevapli veya tam cevapsiz (“null responders”)

{TPVd-pegIFNIRBV ‘[ peglFN/RBV J
] | | |
0 4 1T2 2{ 48 72. haftalar
HCV RNA > 1000 1U/ml HCV RNA pozitif ise
Tedavi kesilecek... Tedavi kesilecek...
Sekil 2

Kronik C hepatiti genotip 1 hasta gruplarinda Boceprevir, PeglFN ve RBV tedavisi uygulama semalan

A ) Tedavi almams (naif) ve niikslii (“relapser”) hastalarda;

Oncii tedavi
“lead in”

Aciklama:
peglFN| Naif ve uHVC* pozitif ise *uHVC: 8.ve 24 _haftada HCV RNA negatif (“undetectable)
/IRBV | BOC + peglFN/RBV 24 hafta Kisa siireli (28 hafta) tedavi 48 haftada HCV RNA negatif- KVC
peglFN| Naif ve uHVC negatif veya niikslii hasta ise IpegIFN | RBV I Toplam tedavi siiresi 48 haftave
/RBV | BOC + peglFN/RBV 32 hafta” 12 hafta 72.haftada HCV RNA negatif: KVC

B ) Naif veya tedavi almis sirozlu hastalar ve parsiyel cevaph veya tam cevapsiz hastalar

peglFN BOC + PeglFN/RBYV Toplam tedavi siiresi 48 haftave
IRBV 44 hafta 72.haftada HCV RNA negatif: KVC
| | ! | | ! |
0 4 12 24 28 48 T2.haftalar

HCV RNA >100 IU/iml HCV RNA pozitif ise
Tedavi kesilecek... Tedavi kesilecek...

Oncii tedavi ile HCV RNA <1 log 10 azalmis ise sirozlu ve tam cevapsiz
hastalarda KVC ihtimali gok diigliktiir ve tedavi kesilebilir.



TURKIYE'de ve Cerrahpasa Hastanesi’nde Hepotoloji Biliminin Gelismesi:

Cumhuriyetimizin kurucusu
Buyuk Atatirk 1936 yilinda ilk
kez hastalandigi zaman

karaciger Uuzerinde pek
durulmadi. Ancak karin
boslugunda asit toplanmaya
basladiginda bunun bir
karaciger sirozu olabilecegqi
disundldd. 1952-1955 yillari
arasinda i¢c Hastaliklari
ihtisasimi KéIn Universitesi Tip
Fakiltesi ic Hastaliklari
Klinigi'nde yaptim.
Direktérimuiz Prof.Wilhelm
Hugo Knippinger’in ugragi alani
kardioloji ve akciger solunum
testleri idi. O zamanlar
Kassel’deki Stad
Krankenhause’da Prof. Kalk ve
muavin Docgent Dr.Wildhirt
Genel Gastroenteroloji yaninda
6zellikle karaciger sirozu,
hepatitler, karaciger timaorleri
konularinda daha c¢ok
calisiyorlardi.

1960 yilinda dogentlik tezimin
karaciger ve dalak ile ilgili
olmasi nedeniyle,6 ay bu
klinikte uzman asistan olarak
calistim. Ulkemizde ilk
Karaciger Biopsi'si 1939 yilinda
Ist.Univ.Tip Fakiltesi Yukari
Guraba (Capa) Hastanesinde

Prof.Ekrem Serif Hoca’miz
tarafindan yapiimigtir. 1957
yilinda Istanbul’da portal
hipertansiyon sempozyumu
dizenlendi. 1956-1957
yillarinda Ankara Tip
Fakultesi’nde Prof. Zafer
Paykoc¢ ilk Gastroenteroloji
Klinigini kurmus ve direktoru
olmustur. izmirde de ayni
yillarda Ege Tip Fakultesi’'nde
Prof.Vehbi Gdksel karacigere
agirhk veren hocalarimizdan
biridir.

1965 yilinda Marburg Tip
Fakultesi’nde docgent olarak
yalniz karaciger komasi ve
amanyok metebolizmasi,
karaciger koma tedavisi
konularinda klinik ¢alismalar

yaninda , Amonyak
Laboratuvari’nda bizzat
calistim.

22-23 Nisan 1966’da
Marburg’da EASL (Avrupa
Karaciger Hastaliklari Dernegi)
kuruldu. Ve ayni tarihte orada
bulunan 70 kadar aye ile
EASL’in 1.Kongresi yapildi.
Burada hem kurucu Uye oldum
hem de Cerrahpasa’da
calistigimiz karaciger komasi
ve amonyakla ilgili calismamizi
sundum. ( Bakiniz:ACTA-
HEPATO-SPLINICA Say! 6
November-December 1966)
yayinlandi.

Rahmetli klinik direktérimuz
Prof.Osman Barlas bu
faaliyetlerimi gbzdninde
bulundurarak Cerrahpasa ¢
Hastaliklari Kirsidsi’nde,
Dekanlik ve Rektérlik’'ce de
onaylanan bir kararla

( 31.12.1969) i¢ Hastaliklari
Klinigi’nde Hepatoloji
Seksiyonu ve Laboratuvari
kuruldu. Hepatoloji Seksiyonu

olarak 1974-1992 yillari
arasinda, her 2 yilda bir
Cerrahpasa’da Uluslararasi
Aktlel Hepatoloji Toplantilari
gerceklesti.

Viyana Universitesi’nden
Prof.Heribert Marburg’dan
hocam Prof. G.Adolf Martini,
Minih’ten yakin arkadasim
Prof. Meinhart Classen,
Londra’dan (Charing Cross) Tip
Fakdlteleri’nden basta halen
irtibatlarimizin devam ettigi
katilmci olmak Uzere Dr.lain
Murray Lion’dan baska italya
Peruca’dan Prof.Menghini
(Biopsi igneleri arasinda o
zaman Menghini’nin kendi
tasarladig1 K.C.Biopsi ignesi
cok kullaniliyordu). Pek cok
katilimci sik sik Istanbul’a
geldiler ve bildirilerini sundular.
Istanbul Capa disinda, Ankara,
izmir, Adana, Bursa Tip
Fakulteleri ve pek cok devlet
hastanesinden
meslektaslarimiz zamanin en
aktuel calismalarini teblig
ettiler. Her toplanti esnasinda
bir 6zet kitabi dagitildi. 1970
yilinda ilk baskisi yayinlanan
dogrusu tahminim diginda ileri
derecede ilgi géren Karaciger
Hastaliklar Kitabrm 7 defa
yayinlandi.2012 Aralik
baskisinda son defa Ankara,
izmir,Adana, Gaziantep
Universiteleri'nden Degerli
Arkadaslarim ile John
Hopkins’'ten Ahmet Girakar
Washington Franklin
Hastanesi’'nden sevgili torunum
Dr.Eren Taydas’in yazilari da
yayimlandi. Hepsine buradan
tesekkurlerimi sunuyorum.

Prof. Dr. Muzaffer Giirakar



Bu dektorun
\ recetesi de hic

J

Kemik iliginde gerginlik devam
ediyor. Kemik iligi sendikasi grev
yapmadiklarini ve igi
yavaslatmadiklarin agiklarken
kansizligin nedeninin kendilerinin
sucu olmadigini ve grev
yaptiklarinda sadece
hemotokritin degil Lékosit ve
Trombositlerinde azalmasi
gerektigine dikkat cekmektedirler.
Bilhassa tromosit sayisinin
yuksekligine dikkat cekerken
esas olayin aylarca siren demir

KEMIK iLIGINDEN HABERLER

eksikliginden kaynaklandigini, bu
durumun stem cell’leri olumsuz
etkiledigi ve gastrointestinal
yetkililerinin olaya duyarsiz
kaldiklari bildirildi.

Sonug olarak demirin gelmemesi
durumunda hemoglobinin daha
fazla digmesinin kaginilmaz
oldugunu ve sonugtan kimsenin
kendilerini sorumlu
tutamayacagini acikladilar.

Yiiksel Gumdrddilii

TURK KARACIGER
ARASTIRMALARI
DERNEG

-

|1 =
fut

b Cam kiriklar gibidir bazen kelimeler,
Agzina dolar insanin...
Sussan; acitir...
Konussan; kanatir.

Oguz Atay

HEPRTOLOJieBLILTEN
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