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ÖZ

Giriş: Hepatit C virüs (HCV) infeksiyonu hemodiyaliz veya periton diyalizi ihtiyacı olan son dönem böbrek hastalığı olan hastalarda sık 
görülmektedir. Hemodiyaliz uygulanan hastalarda HCV infeksiyonu karaciğer ilişkili ve tüm nedenlere bağlı mortalite riskini arttırmak-
tadır. Bu nedenle tüm son dönem böbrek hasarı olan hastalarda fibrozis derecesinden bağımsız olarak HCV infeksiyonu tedavisi öne-
rilmektedir. Bu çalışmada hemodiyaliz uygulanan KHC hastalarında paritaprevir/ritonavir/ombitasvir ve dasabuvir (PrOD) tedavisinin 
etkinliği ve güvenirliliğinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Materyal ve Metod: 1 Ocak 2017 – 1 Ekim 2019 tarihleri arasında İnfeksiyon Hastalıkları ve Gastroenteroloji Kliniklerinde KHC tanısıyla 
takip edilen ve rutin hemodiyaliz programına alınan hastalar değerlendirildi. Tüm hastalara ait demografik veriler, tedavi yanıtları ve yan 
etkiler retrospektif olarak medikal kayıtlardan değerlendirildi.

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 12 hastanın yaş ortalaması 64.6 ± 10.4 idi. Hastaların dokuzu (%75) erkekti. Tüm hastalara PrOD tedavisi 
verildi, genotip 1 ve 1a hastalarında (n= 4) tedaviye ribavirin (200 mg/gün) eklendi. Hastaların sekizinde genotip 1b, ikisinde genotip 1a, 
ikisinde genotip 1 saptandı. Bir hasta tedavi deneyimliydi. Üç hastada kompanse karaciğer sirozu mevcuttu. Tedavinin 4. haftası virolojik yanıt 
oranı %92 idi. Tedaviyi tamamlayan hastalarda (n= 10) tedavi bitimi virolojik yanıt oranı %100 idi. Bu hastalarda Kalıcı Viral Yanıt oranı 
%100 idi. En sık görülen yan etkiler çarpıntı ve tansiyon değerlerinde yükselme idi. Yan etkiler nedeniyle iki hasta tedaviyi tamamlayamadı.

Sonuç: Hemodiyaliz programındaki hastalarımızda HCV infeksiyonunun tedavisinde PrOD rejimi kolay tolere edilebilen ve virolojik yanıtı 
yüksek bir tedavi seçeneği sunmaktadır.
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ABSTRACT

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir Treatment Results in Chronic Hepatitis C 
Patients Undergoing Hemodialysis

Duru MISTANOĞLU ÖZATAĞ1, Pınar KORKMAZ1, Süleyman COŞGUN2, Petek KONYA3

1 Department of Infectious Diseases, Kütahya Health Sciences University, Kütahya, Turkey
2 Department of Gastroenterology, Kütahya Health Sciences University, Kütahya, Turkey
3 Department of Infectious Diseases, Afyon Health Sciences University, Afyon, Turkey

Introduction: Hepatitis C virus (HCV) infection is common in patients with end-stage renal disease who need hemodialysis or peritoneal 
dialysis. HCV infection increases the risk of liver-related and all-cause mortality in patients undergoing hemodialysis. Therefore, treat-
ment of HCV infection is recommended in all patients with end stage kidney damage regardless of the degree of fibrosis. In this study, 
we aimed to evaluate the efficacy and safety of paritaprevir/ritonavir/ombitasvir and dasabuvir (PrOD) treatment in CHC patients 
undergoing hemodialysis.

Materials and Methods: Patients who were followed up with the diagnosis of KHC in the Infectious Diseases and Gastroenterology 
Clinics between January 2017 and October 2019 and were included in routine hemodialysis program were evaluated. Demographic 
data of all patients were retrospectively evaluated from medical records in terms of treatment responses and side effects.

Results: Mean age of 12 patients included in the study was 64.6 ± 10.4 years. Nine (75%) of the patients were males. PrOD treatment 
was given to all patients, ribavirin (200 mg/day) was added to the treatment in patients with genotype 1 and 1a (n= 4). Genotype 1b 
was found in eight patients, genotype 1a in 2, genotype 1 in two patients. One patient was experienced in treatment. Three patients 
had compensated liver cirrhosis. At the 4th week of treatment, the virological response rate was 92%. The virological response rate at 
the end of treatment was 100% in patients who completed the treatment (n= 10). Sustained Virological Response rate in these patients 
was 100%. The most common side effects were palpitations and rising of blood pressure values. Two patients could not complete the 
treatment due to side effects.

Conclusion: PrOD regimen offers an easily tolerated treatment option with high virological response in the treatment of HCV infection 
in our patients under the hemodialysis program.
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GİRİŞ

Hepatit C virüs (HCV) infeksiyonu hemodiya-
liz veya periton diyalizi ihtiyacı olan son dönem 
böbrek hastalığı olan hastalarda sık görülmek-
tedir[1]. Türk Nefroloji Derneği 2018 verilerine 
göre hemodiyalize giren hastaların %3.42’sinde 
anti-HCV pozitifliği mevcuttur[2]. Hepatit C virüs 
infeksiyonu böbrek hasarı ile ilişkili olup HCV 
infeksiyonu olan hastaların %10-16’sında böbrek 
hastalığı gelişmektedir[3]. Hemodiyaliz uygulanan 
hastalarda HCV infeksiyonu karaciğer ilişkili ve 
tüm nedenlere bağlı mortalite riskini arttırmakta-
dır[1]. Son dönem böbrek hastalığı olan hastalarda 
siroz, hepatosellüler karsinoma ve karaciğer ilişkili 
mortalite HCV infeksiyonu olmayan son dönem 
böbrek hastalarına göre daha fazladır[4].

Direkt etkili antiviral (DEA) tedaviler öncesinde 
hemodiyaliz uygulanan hastalarda HCV infeksiyo-

nu tedavisinde standart tedavi pegile interferon 
(ribavirinli/ribavirinsiz) idi. Ancak bu tedavinin yan 
etkilerinin çokluğu ve etkinliğinin düşük olma-
sı önemli dezavantajlardı[5]. Direkt etkili antiviral 
tedavi alan ve hemodiyaliz uygulanan KHC has-
talarında KVY oranları %94-100’e ulaşmaktadır. 
Ciddi renal hasarı olan veya hemodiyaliz uy-
gulanan hastalarda sofosbuvir içermeyen rejimler 
önerilmektedir. Bu tedaviler paritaprevir/ritonavir/
ombitasvir ve dasabuvir (PrOD), grazoprevir ve el-
basvir, glecaprevir ve pibrentasvir kombinasyonla-
rıdır[1]. Bu çalışmada hemodiyaliz uygulanan KHC 
hastalarında PrOD tedavisinin etkinliği ve güvenir-
liliğinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

MATERYAL ve METOD 

1 Ocak 2017 - 1 Ekim 2019 tarihleri ara-
sında İnfeksiyon Hastalıkları ve Gastroenteroloji 
Kliniklerinde KHC tanısıyla takip edilen ve rutin 
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hemodiyaliz programına alınan hastalar değerlen-
dirildi. Tüm hastalara ait demografik veriler, te-
davi yanıtları ve yan etkiler açısından retrospektif 
olarak medikal kayıtlardan değerlendirildi. Çalış-
ma için lokal etik komiteden 08.01.2021 tarih 
2011-KAEK-2 karar numarası ile onay alındı. 
Anti-HCV kemilüminesan mikropartikül immüno-
assay yöntemiyle Liaison (Diasorin, Saluggia, Italy) 
kullanılarak çalışıldı. Hastalarda polimeraz zincir 
reaksiyonu yöntemiyle HCV RNA, Qiagen, Artus 
HCV RG TR-PCR (Hilden, Germany) kullanılarak 
(alt limit 34 IU/mL) çalışıldı. HCV genotiplen-
dirme Geno-Sen’s Rotorgene Real time PCR, 
(Corbett Research, Australia) ile çalışıldı. Hastala-
ra başlanan PrOD tedavisi ile kullandıkları ilaçlar 
arasındaki ilaç-ilaç etkileşimi ilaç etkileşim sitesi: 
https://www.drugs.com/drug_interactions.html ad-
resinden kontrol edildi[7].

İstatiksel analizde IBM SPSS Statistics for Win-
dows. Version 20.0 programı kullanıldı. İstatis-
tiksel olarak gerekli tanımlayıcı bilgiler kategorik 
değişkenlerde sıklık ve yüzde olarak verilirken, sü-
rekli değişkenler için ortalama ve standard sapma 
olarak verilmiştir. p< 0.05 düzeyi istatistik olarak 
anlamlı kabul edilmiştir.

BULGULAR

Çalışmaya dahil edilen 12 hastanın yaş orta-
laması 64.6 ± 10.4 idi. Hastaların dokuzu (%75) 
erkekti. En sık eşlik eden hastalıklar diabetes 
mellitus (n= 5), hipertansiyon (n= 7), KOAH (n= 
4) ve ritm bozukluğu (n= 4) idi. Tüm hastalara 
PrOD (Viekirax, 75 mg/50 mg/12.5 mg film 
tablet, Abbvie Deuthsland GmbH & Co. KG, 
Wiesbaden, Almanya) 1x2 ve dasabuvir (Exviera, 
250 mg film tablet Abbvie Deuthsland GmbH 
& Co. KG, Wiesbaden, Almanya) 2x1 tedavisi 

verildi, genotip 1 ve 1a hastalarında (n= 4) te-
daviye ribavirin (200 mg/gün) eklendi. Hastaların 
8’inde genotip 1b, 2’sinde genotip 1a, 2’sinde 
genotip 1 saptandı. Bir hasta tedavi deneyimliydi. 
Üç hastada kompanse karaciğer sirozu mevcuttu. 
Başlangıç HCV-RNA değerleri ortalama 1.37 ± 
2.36 x 106 IU/mL idi. Hastalara ait başlangıç 
ve tedavi sonu laboratuvar değerleri Tablo 1’de 
verilmiştir. Tedavinin 4. haftası virolojik yanıt ora-
nı %92, tedaviyi tamamlayan hastalarda (n= 10) 
tedavi bitimi virolojik yanıt oranı %100 idi. Bu 
hastalarda KVY oranı %100 tespit edildi. 

Yan etki olarak ribavirin alan 4 hastada he-
moglobin düşüşü görüldü, hiperbilirubinemi ve 
aminotransferaz yüksekliği hiçbir hastada görülme-
di. En sık görülen yan etkiler çarpıntı ve tansiyon 
değerlerinde yükselme idi, PrOD tedavisi sırasında 
en sık görülen yan etkiler Tablo 2’de verilmiştir. 
Tedavi başlangıcında hastaların kullandığı ilaçlar 
ile PrOD tedavisi arasında tüm hastalarda en az 
bir ilaç için orta etkileşim mevcuttu. Altı hasta-
da en az bir ilaç için major etkileşim vardı iki 

Tablo 1. PrOD tedavisi hastaların başlangıç ve tedavi sonu laboratuvar değerleri

Laboratuvar değerleri Tedavi öncesi Tedavi sonu

ALT (IU/mL) 32.4 ± 12.8 16.8 ± 7.17

AST(IU/mL) 29.6 ± 12.8 19.6 ± 5.24

Hemoglobin (g/dL) 12.3 ± 1.22 11.7 ± 1.58

Trombosit (103/μ) 162 ± 39 163 ± 52.5

Albümin (mg/dL) 3.7 ± 0.5 3.8 ± 0.7

Total bilirubin (mg/dL) 0.54 ± 0.1 0.57 ± 0.17

HCV RNA (IU/mL) 1.37 ± 2.36 x106 Negatif

Tablo 2. PrOD tedavisi sırasında görülen yan 
etkiler

Yan etki n (%)

Çarpıntı 7 (58.3)

Tansiyon değerlerinde kötüleşme 5 (41.6)

Uykusuzluk 5 (41.6)

Halsizlik 4 (33.3)

Nefes darlığı 4 (33.3)

Kaşıntı 3 (30)

Bulantı 3 (30)

İştahsızlık 3 (30)
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hastada lercadipinine, iki hastada lercadipinine ve 
amiadorone, iki hastada amiadorone, bir hastada 
tamsulosin ve amiadorone ile ritonavir arasında 
major etkileşim mevcuttu. Bu hastaların tümünde 
ilaç değişikliği yapıldı. Beş hastada orta etkileşim 
gösteren ilaç/ilaçlar PrOD tedavisi sırasında yan 
etkiler nedeniyle değiştirildi. Yan etkiler nedeniyle 
iki hasta tedaviyi tamamlayamadı. Bu hastalardan 
ilki çarpıntı, nefes darlığı gibi yan etkileri tole-
re edememesi nedeniyle hekime haber vermeden 
ilaca ara vermesi nedeniyle 12 haftalık tedaviyi 
tamamlayamadı, toplam 8 haftalık tedavi sonunda 
virolojik yanıt alındı, takiplerinde KVY alınamadı. 
İkinci hasta toplam 6 haftalık tedavi sonunda 
miyokard infarktüsü geçirmesi sonrası başlanan 
tedavi ile PrOD tedavisi arasında majör etkileşim 
olması üzerine PrOD tedavisi kesildi. 12. hafta 
sonu virolojik yanıt ve KVY elde edildi.

TARTIŞMA 

Avrupa Karaciğer Çalışmaları Derneği (EASL) 
HCV ile infekte kronik böbrek hastalığı olan tüm 
hastalarda fibrozis derecesinden bağımsız olarak 
antiviral tedavi önermektedir. Bu hastalarda er-
ken tanı ve tedavinin uzun dönem sonuçlarında 
hem karaciğer hem de böbrekte kötü klinik gidişi 
önleyeceği belirtilmektedir[1,8]. Direkt etkili anti-
viraller ülkemizde 18 Haziran 2016 tarihinden 
itibaren kullanıma girmiştir. Hemodiyaliz hastala-
rı için EASL 2015 yılı önerilerinde simeprevir, 
daklatasvir ve PrOD tedavilerinin kullanılabilece-
ği belirtilmiştir[9]. Amerikan Karaciğer Hastalıkları 
Araştırma Derneği (AASLD) 2015 yılı önerilerinde 
ciddi renal hasarı olan genotip 1 nonsirotik has-
talarda PrOD tedavisi önerilmektedir[10]. 

Ciddi renal hasarı (eGFR ≤30 mL/min/1.73 
m2) olan hastalarda EASL, AASLD ve Böbrek 
Hastalıkları: Küresel Sonuçların İyileştirilmesi (KDI-
GO) önerilerinde ise tüm genotiplere etkili gle-
caprevir ve pibrentasvir kombinasyonunu veya 
grazoprevir ve elbasvir kombinasyonunu önermek-
tedir. Ciddi renal hasarı olan genotip 1b hastaları 
için grazoprevir ve elbasvir kombinasyonu veya 
PrOD önerilen tedavi seçenekleridir[1,8,11]. Gle-
caprevir ve pibrentasvir kombinasyonu ülkemiz-
de 05.07.2018’de yayınlanan Sağlık Uygulama 
Tebliği (SUT) ile kullanıma girmiş, ancak genotip 
1a ve b’de hastalarda geri ödeme almamıştır. 

Bu nedenle hastalarımızın tümüne güncel rehber 
önerileri doğrultusunda PrOD tedavisi başlanmıştır.

Ciddi renal hasarı olan KHC hastalarında 
DEA tedavisine ait gerçek yaşam verileri değer-
lendirildiğinde KVY oranlarının %92.6-100 olduğu 
görülmüştür[12-17]. Ülkemizden bildirilen ve ciddi 
renal hasarı olan KHC hastalarına ait gerçek 
yaşam verileri içeren çalışmalar değerlendirildiğin-
de hastaların PrOD tedavisi ile KVY oranlarının 
literatürle uyumlu olduğu görülmüştür. Bu çalış-
malardan ilkinde Yaraş ve arkadaşları toplam 25 
ciddi renal hasarı olan KHC hastasında PrOD 
tedavisi ile KVY %100 olarak bildirmişlerdir[5]. 
Sarı ve arkadaşlarının çalışmasında ise toplam 13 
hasta değerlendirilmiş ve KVY hastaların tümünde 
elde edilmiştir[18]. Etik ve arkadaşları çalışmasında 
ise ciddi renal hasarı olan ve böbrek transplant 
alıcısı olan toplam 18 hastada KVY ciddi renal 
hasarı olanlarda %94, böbrek transplant alıcıla-
rında %92 olarak bildirilmiştir[19]. Tatar ve arka-
daşlarının çalışmasında toplam 33 hastada KVY 
oranı %100’dür[20]. Örmeci ve arkadaşlarının ça-
lışmasında ise ciddi renal hasarı olan toplam 75 
hastada (53 hemodiyaliz programında) KVY %96 
olarak bildirilmiştir[21]. Benzer olarak çalışmamızda 
PrOD tedavisini tamamlayan tüm hastalarımızda 
KVY elde edilmiştir.

İnterferon tedavisine göre DEA ilaçlar yalnız-
ca KVY bakımından üstün değil, aynı zamanda 
kullanım kolaylığı, kısa süreli tedavi sağlaması, iyi 
tolere edilmeleri, düşük yan etki profili ve yöne-
tilebilir ilaç-ilaç etkileşimleri nedeniyle de üstünlük 
sağlamaktadır[20,22]. 

Hemodiyaliz programındaki HCV ile infekte 
hastalar birçok eşlik eden hastalıkları ve buna 
bağlı olarak çoklu ilaç kullanımı olan hasta gru-
bunu temsil etmektedir. Bu nedenle bu hasta gru-
bunda olası ilaç etkileşimlerine göre tedavi düzen-
lenmeli, tedavi ve olası yan etkiler iyi anlatılarak 
multidisipliner bir yaklaşım sağlanmalıdır[22]. Ciddi 
renal hasarı olan PrOD tedavisi alan hastalara 
ait çalışmalar değerlendirildiğinde en sık görü-
len yan etkiler Tatar ve arkadaşları çalışmasında 
yorgunluk, baş ağrısı, eklem ağrısı, kaşıntı, karın 
ağrısı ve iştahsızlık olarak bildirilmiştir. Hastalarda 
aminotransferaz yüksekliği gelişmemiş, takipte ilk 
2 hafta sonrasında hiperbilirubinemi saptanmamış-
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tır[20]. Sarı ve arkadaşlarının çalışmasında en sık 
görülen yan etki halsizlik ve iştahsızlık olup, ilacın 
kesilmesini gerektiren bir yan etki saptanmamış-
tır[18]. Yaraş ve arkadaşlarının çalışmasında yor-
gunluk, kaşıntı, tansiyon değerlerinde kötüleşme 
en sık yan etkiler olup, tedavi yan etkiler nede-
niyle hiçbir hastada kesilmemiştir[5]. Çalışmamızda 
hastalarımızda karşılaştığımız yan etkiler benzerdir. 
Yalnızca astım tanısı olan bir hastamız gelişen 
nefes darlığı ve çarpıntı şikayetlerini tolere edeme-
mesi nedeniyle ilacını aralıklı kullanmış olması ne-
deniyle 12 haftalık tedavisini tamamlayamamıştır. 

Sonuç olarak; hepatit C virüsü tedavisinde bu-
gün kullanımda olan DEA tedavileri hem kolay 
tolere edilmesi hem de yüksek KVY sağlaması 
bakımından hastaların tedavisinde yeni bir çığır 
açmıştır. Çalışmamızda hasta sayısı sınırlıdır. Hasta 
grubunda yüksek KVY elde edilmesi ve ilacın iyi 
tolere edilmesi söz konusudur. Eşlik eden hastalıkla-
rı ve buna bağlı çoklu ilaç kullanımları olan, zorlu 
hasta grubu hemodiyaliz hastalarında DEA tedavile-
ri, HCV’nin etkin bir şekilde edilmesini sağlaması 
açısından önemlidir.
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