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MAKALE ANALİZİ
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2013 yılı sonu/2014 başında Amerikan Gıda ve İlaç Daire-
si (FDA) tarafından onaylanan sofosbuvir (SOF) ve simep-
revir (SMV) kombine tedavisinin transplant dışı olgularda 
12 haftada (siroz dışı) ve 24 haftada (siroz) %90 üzerinde 
kalıcı viral yanıt (SVR) sağladığı gösterilmiştir. Bununla be-
raber karaciğer nakli olmuş olgularda SOF ve SMV kombi-
nasyonunun etkinliği ve güvenilirliği hakkında yeterli veri 
bulunmamaktadır. Bu çok merkezli (Mayo Kliniği’nin 3 
farklı merkezinden) çalışmada, hepatit C virüs (HCV) ge-
notip 1 olgularında SOF/SMV kombine kullanımının [riba-
virin (RBV)’li veya ribavirinsiz] nakil olgularındaki etkinlik 
ve güvenilirlik analizi yapılmış. 

HCV genotip 1 ile enfekte ve allografda histolojik olarak 
HCV nüksü belirlenmiş 123 olgu çalışmaya dahil edilmiş. 
150 mg SMV ve 400 mg SOF (ribavirinli veya ribavirinsiz) 
doz ayarlaması yapılmadan kullanılmış. RBV hesaplanmış 
glomerüler filtrasyon hızı (eGFR) >60 ise 1.000-1.200 
mg/gün dozunda, eGFR 30-59 arasında 400-600 mg ve 
eGFR <40 ml/dk ise RBV dozu 200 mg/gün olarak uy-
gulanmış. Eritropoietin haftada 40.000 ünite veya darbo-
poetin alfa 100 ug/hafta eğer hemoglobin (Hg) düzeyi 
10 g/dl altında ise veya semptomatik anemi varsa yapıl-
mış. Primer sonlanım noktası SVR 12 olarak belirlenmiş. 
HCV RNA düzeyleri her 2 haftada bir, negatif çıktığından 
itibaren ayda veya 2 ayda bir çalışılmış. Sekonder sonla-
nım noktaları olarak 1. ayda, tedavi sonunda ve tedavi 
tamamlandıktan sonraki 1. ayda HCV RNA (SVR 4) öl-
çümleri olarak karar verilmiş. SVR 12 için subgroup ana-
lizleri gerçekleştirilmiş ve SVR 12 için prediktif faktörler 
araştırılmış. Güvenlik datası tüm olgularda not edilmiş ve 
immünosupressif ilaç trough düzeyleri 0 2 4 6 8 ve 12. 
haftalarda ve tedavi sonrası 4 8 ve 12. haftalarda araştı-
rılmış. 25 hastaya (%20) RBV verilmiş. Bütün olgular an-

tiviral tedaviyi tamamlamışlar ve medyan 30 hafta (12-53 
hafta) takip edilmişler. 105 hasta SVR 4 ve SVR 12 elde 
edebilmiş. Olguların %60’ı genotip 1a, %35’i genotip 1b 
%5 olgu ise subtiplendirilememiş. 22 olgu daha önce te-
davi almazken 1 olgu PEGRBV ve SOF kombine tedavi, 15 
olguda PEGRBV+ Telaprevir (TPV) ve 85 olguda PEGRBV 
ile başarısız tedavi öyküleri mevcutmuş. 85 olgu F0-F2 
iken 37 olgu F3-F4 olarak raporlanmış. 5 olguda hepatik 
dekompansasyon ve 13 olguda kolestatik nüks söz konu-
su imiş. eGFR tedavi başında 7 olguda 30 ml/dk altında 
olarak bildirilmiş. Biri hariç bütün hastalar kalsinörin bazlı 
immünosupressif tedavi altındalarmış. 112 olgu takroli-
mus, 10 olgu siklosporin, 1 hasta sirolimus, 10 hasta mi-
kofenolat mofetil (MMF) ve veya prednizon <10 mg/gün 
kullanmaktaymış. Sadece minimal doz ayarlamaları yapıl-
mış. İmmünospressif tedaviye bağlı yan etkiler (nefrotok-
sisite..) görülmemiş. Biyopsi ile gösterilmiş bir akut rejeksi-
yon epizodu yaşanmamış. RBV alan hastalarda daha çok 
anemi gelişmiş. 1 hastada akut pankreatit tedavinin 5. 
gününde gelişmiş. Tedaviye 2 hafta ara verildikten son-
ra tekrar başlanmış ve 12 hafta tedavi kürü pankreatit 
tekrar etmeden tamamlanabilmiş. 1 hastada pnömonit 
nedeniyle akut solunum yetmezliği akabinde ölüm olmuş 
ve 1 hastada akut böbrek hasarı (tıkayıcı üreter taş varlığı) 
geliştiğinden tedaviler kesilmiş (%1-%1). Sık görülen yan 
etkiler halsizlik, cilt sorunları, baş ağrısı, bulantı kusma, 
dispne, uykusuzluk, anemi olarak raporlanmış. Grade 3 
hematolojik yan etki Hg<8 gm/dl %8 olguda ve total bi-
lirubin 3 mg/dl %2 olguda görülmüş. Kreatinin 3 mg/dl 
üzerine çıkışı 1 olguda ve amilaz 3 kat üstü artış 1 olguda 
bildirilmiş. 63 olgu 1. ayın sonunda HCV RNA negatifleş-
mesi olmuş. Tedavi kesilen 3 olgu dışında her olguda HCV 
RNA negatifleşmesi olmuş. Ribavirin verilen ve verilmeyen 
gruplar arasında tedavi sonlanım (EOT) yanıtları açısından 
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Makale analizi

Yani SOF+SMV kombinasyonu karaciğer nakil alıcılarında 
diğer ilaçlarla önemli bir etkileşime girmeyip rejeksiyon 
riskini arttırmamakta, küçük doz değişiklikleri ile immün-
supressif ilaç dozları ayarlanabilmektedir.

Literatürde karaciğer nakil alıcılarında verilen antiviral te-
davilerin etkinlikleri ile ilgili raporlar fazla değildir. Bunlar-
dan birinde SOF+RBV kombinasyonu 24 hafta uygulanan 
karaciğer nakil alıcılarında genotip 1 olgularında %67 
SVR 12 raporlanmıştır (Charlton M, et al. Gastroentero-
logy 2014). Başka bir çalışmada ombitasvir, paritaprevir/
ritonavir ve dasabuvir ve RBV 24 hafta boyunca genotip 
1 hafif veya hiç fibrozis olmayan olgularda verilmiş. SVR 
12 %97 olarak elde edilmiş. Ancak, bu ilaçlar immünsup-
ressifler ile yoğun etkileşime girmişler ve ciddi doz ayar-
lamaları gerekmiş (Kwoo PY et al. NEJMED 2014). Başka 
bir çalışmada ise fiks doz SOF+ledipasvir ve RBV kombi-
nasyonu yapılmış ve bu kombinasyon 12 ya da 24 haf-
ta boyunca verilmiş. Sonuçta %96 ve %98 SVR 12 elde 
edilmiş. Ancak Child B ve C olgularda başarı %83’den 
%67’ye inmiş. 12 ve 24 hafta tedaviler arasında ciddi bir 
fark bulunmamış (Reddy KR, et al. Hepatology 2014). 

Sonuçta bir çok çalışmada olduğu gibi bu çalışmada da, 
ki literatürdeki en geniş seridir, nakil dışı olgularda oldu-
ğu gibi karaciğer nakil olgularında da RBV varlığına eğer 
etkin 2 antiviral ajan varsa gerek görülmemektedir. Daha 
önce PI veya PI+SOF içeren tedaviye yanıtsız olgularda 
SOF+SMV kombinasyon etkinliği biraz daha düşüktür 
(%86 vs %90-%95). Kolestatik nüks hasta grubunda hi-
perbilirubinemiyi arttırmamak için yapılan SOF RBV lead 
in fazı daha sonra verilen SOF+SMV’li tedavi sonuçlarını 
pek etkilememektedir (SVR 12 %100). Bu çalışmadaki 
en önemli eksikler ya da sınırlayıcı noktalar retrospektif 
çalışma şekli ve rezistan asosiye varyantların araştırılma-
masıdır. Diğer bir nokta ise bu çalışmada genotip 1a ol-
gularında elde olunun düşük başarı için olası neden Q80k 
polimorfizminin çalışılmamış olmasıdır.

bir fark saptanmamış (tedavi 4. hafta %57 vs %50, tedavi 
8. hafta %91 vs %89). 8 hastada nüks olmuş tedavi kesil-
mesi akabindeki 4 hafta içinde SVR 4 %90 bulunmuş (ITT 
analizine gore) SVR 12’de %90 olarak saptanmış. RAV 
analizi yapılmamış. İnterlökin 28B gen polimorfizminin 
tedavi sonuçlarına etkisi olmadığı ortaya konmuş. Daha 
önce PEGRBV± proteaz inhibitörü (PI) veya PEGRBV+SOF 
tecrübeli olgularda SVR 12 oranı daha düşük olmakla be-
raber arada istatistiksel bir farklılık bulunmamış (%86 vs 
%90). F3-4 ileri evre fibrozis olgularının SVR 12 (%81 vs 
%93) değerleri istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde dü-
şük bulunmuş ve bu durum genotip 1a olgularında daha 
belirgin saptanmış (%71 vs %91). Genotip 1b olgularında 
ise SVR 12 değerleri fibrozis evresinden bağımsız olarak 
%91 düzeyinde imiş (%92 vs %96, p=1.0). Kolestatik 
HCV nüksü olan olguların hepsinde SVR 12 %100 olarak 
bulunmuş. 4. hafta HCV RNA negatif olanlar, pozitif olan-
lardan daha yüksek SVR 12 elde etmişler (%96 vs %83, 
p=0.03).

YORUM

Bu çalışmadan anlaşıldığı üzere nakil sonrası olgularda 
SOF+SMV kombinasyonu genel olarak güvenlidir. Ancak 
muhtemel ilaca bağlı akciğer hasarından bir olgunun ha-
yatını kaybettiği de görülmektedir. Sonuçta 3 olguda ciddi 
yan etkiler nedeniyle tedavi tamamlanamamış ve tedaviyi 
tamamlayan olgularda SVR 12 %90 gözükmektedir. RBV 
eklenmesi tedavi sonuçlarını etkilememektedir. Genotip 
1a olgularında ileri evre fibrozis varlığında SVR 12 belirgin 
düşmektedir. İlginç olarak genotip 1b olgularında sonuç-
ları etkilememektedir. Bu çalışmada antiviral tedavi altın-
da siklosporin ve/veya takrolimus ilaç dozlarında önemli 
bir değişiklik yapma ihtiyacı doğmadığı belirtiliyor. Teorik 
olarak SMV, siklosporin plazma düzeyini arttırırken, takro-
limusun plazma düzeyini azaltmaktadır. Bununla beraber 
hiçbir olguda akut rejeksiyon episodunun olmaması, bu 
etkileşimin düzeyinin düşük olduğunu düşündürmektedir. 
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