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Kronik Hepatit C Tedavisinde llac-lla¢ Etkilesimi Yonetimi
Drug-Drug Interaction Management in Hepatitis C Treatment
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Hepatit C tedavisinde yakin zamanda ¢igir acan tedavi ydntemleri olarak direkt etkili antiviraller hastaligin seyrinde %99'un lzerinde kiir
saglamaktadir. Ancak olasi ilag-ila¢ etkilesimi durumlari g6z ardi edilmemelidir. Bu olgumuzda ledipasvir/sofosbuvir kullanmasi planlanan bir
hastamizda valproik asit ile gelisebilecek olasi bir etkilesimi nasil yonettigimizi paylasmayl amacladik. Direkt etkili antivirallerin kullanima girmesi
hepatit C tedavisinde ok dnemli bir noktadir. ilaclarin etkilesimi agisindan iyi bir anamnez ve sonrasinda multidisipliner yaklagim gereklidir. Bu
sekilde hepatit C tedavisinde basarili ve glivenli sekilde devam etmis olur.
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Abstract

"Direct acting antivirals”" cure over 99% in the course of the disease as a recent breakthrough treatment method in hepatitis C treatment. Possible
drug-drug interactions should not be overlooked. In this case report we aimed to share how we managed the interaction in a patient who was
planned to use sofosbuvir-ledipasvir. The use of direct antiviral drugs is a very important point in Hepatitis C treatment. A good patient history and

a multidisciplinary approach are necessary for the interaction of drugs. These are necessary for successful and safe treatment of hepatitis C.
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Hepatit C tedavisinde yakin zamanda ¢igir acan tedavi
yontemleri olarak direkt etkili antiviraller hastaligin seyrinde
%99'un lzerinde kiir saglamaktadir. Bu ilaclar kullanim kolayhgi
yani sira kolay tolere edilmeleri, disik yan etki profilleri ile
hastaligin takibinde cok yiiz giildiriicii sonuclar alinmasini
saglamaktadir (1,2). Bununla birlikte bu ilaglarin dikkatli
olunmasi gereken bir ilac-ilac etkilesimi durumlari vardir ve bu
gézden kacirilmamalidir. Ozellikle terapétik indeksi oldukga dar
olan bazi ilaclarin kullanimini kisitlayan bir durum dahi olabilen
bu etkilesimler dnceden bilinerek hastalar yakindan izlenmeli,
multidisipliner bir tavir sergilenmelidir (3,4). Bu olgumuzda
ledipasvir/sofosbuvir kullanmasi planlanan bir hastamizda
etkilesimi nasil ydnettigimizi paylasmayr amacladik.

Otuz yedi yasinda Suriye vatandasi/miilteci erkek hasta
noroloji klinigi tarafindan epilepsi ile izlenirken gelisen karaciger
enzim vyuksekligi ile dahiliye poliklinigine yonlendirmisti.
Hastanin bu dénemde alanin aminotransferaz: 156 [U/mL,
aspartat aminotransferaz: 100 |U/mL olarak saptanmis olup
bakilan hepatit serolojisinde anti-HCV: 15 olarak pozitif
saptanmistir. Bu noktada enfeksiyon poliklinigine yénlendirilen
hastanin tetkiklerinde HCV-RNA: 2050000 IU/mL olarak 6l¢tilmiis
ve virlis genotipi ise tip 1b olarak tespit edilmistir. Hasta Saglik
Uygulama Tebligi'ne gore ilac temin edilememesi nedeni ile
kendi imkanlari ile ledipasvir/sofosbuvir temin etmistir. ilacin
baslanmasi amaci ile degerlendirilen hastanin direncli epilepsi
nedeni ile karbamazepin/sodyum valproik asit/tegretol etken
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maddeli ilaglar Gcli kombinasyon olarak aldigr goriilmustiir.
llac  etkilesim sitesi:  https://www.hep-druginteractions.
org/ adresinden vyapilan karsilastirmada karbamazepin ve
ledipasvir/sofosbuvir beraber verilmemesi gereken ilaclar olarak
belirtilmis olup bu noktada hastada tedavi revizyonu gerekliligi
distintlmistir (5). Yapilan ndroloji konsiiltasyonu ile takip
eden hekimine bu durum iletilmistir. Hastanin néroloji takibinde
karbamazepinin kesilerek valproik asit dozunun artiriimasi
amaci ile yatisi yapilmistir. Karbamazepinin terapotik araligi
4-12 mikro gr/mL olup; hastanin yatisinda deger 7 mikro gr/
mL ile terapotik aralikta idi (3). Karbamazepin kesilerek hastanin
sodyum valproat dozu artirildi. Hasta 5 giin boyunca gozlendi.
Nobeti olmamasi lzerine karbamazepin diizeyi tekrar 6lciildu.
Tedavi kesilmesi ardindan bakilan 4. giin dizeyi 3 mikro gr/
mL olarak saptandi. Bu noktada hastanin ledipasvir/sofosbuvir
tedavisi baslandi. Hastaya ilaci her glin ayni saatte almasi ve
hekime danismadan farkli hicbir ila¢ kullanmamasi konusunda
bilgi verildi. Bes glinliik yatisin ardindan ledipasvir/sofosbuvir
tedavisinin ikinci gliniinde hasta taburcu edildi. Hastanin bir ay
stiren poliklinik takibinde nobet gecirmedi ve ilac-ilag etkilesimi
lehine bulgu saptanmadi. Tedavinin 4. haftasinda HCV-RNA
degeri negatif olan; karaciger enzimleri normale donen hastanin
takibi devam etmektedir.

Direkt etkili antivirallerin kullanima girmesi hepatit C
tedavisinde cok onemli bir noktadir. Bu ilaclarin basarisi ¢cok
yiiksek olmakla birlikte kullanima girmeleri bilinmesi gereken
farmakolojik detaylari da glindeme getirmistir (1,2).

llac etkilesimlerinin olasiliklari; bir arada verilmemesi
gerekenler, potansiyel olarak etkilesmesi beklenenler ve ilag-
ilag etkilesimi beklenmeyenler seklinde li¢c ana grupta incelenir
(5). Bizim olgumuzda hastanin kronik hastaligi nedeni ile almis
oldugu antiepileptik ajanlardan karbamazepin zaten terapotik
arahgr cok dar ve etkilesimleri de fazla bir ila¢ olup hastanin
ledipasvir/sofosbuvir tedavisi ile bir arada verilmemesi gereken
bir molekiil olarak bildirilmistir. Molekiiller arasi etkilesim,
direkt etkili antivirallerin cogunlukla neden oldugu etkilesim
mekanizmasi olan sitokrom P450 enzim mekanizmasindan
kaynaklanmaktadir (6).

Bu enzim yolagi pek cok molekilin etki ve yan etki
mekanizmasinda rol oynayabilmektedir. Bu nedenle direkt
etkili oral antiviraller ile tedavi planlanmadan once ilag-ilag
etkilesimleri her zaman akilda tutulmahdir.

ilac etkilesimleri aslinda genel tip pratiginde siklikla gdzden
kacabilmektedir. ~ Kullandigimiz  molekiillerden  beklenilen
farmakolojik yaniti alabilmek icin ilaglar dogru dozda, uygun

stire ile kullanilmalidirlar. ilaglarin etki mekanizmalarini
bloke edecek, etkinliklerinin kontroliiz sekilde artmasina
neden olabilecek ya da azalmasina neden olabilecek her tirlii
etkilesimden kacinmak gereklidir. Hatta bu etkilesimlerin verilen
ilaclarin potansiyel etkilerinden cok daha farkli klinik tablolara
da yol acabilecegi, ozellikle de kardiyovaskiiler ve santral sinir
sisteminin etkilenmesi ile hayati tehdit eden durumlarla da
karsilasilabilecegi akilda tutulmahdir (7).

Bu olguda da olasi etkilesim dnceden dngoriilerek hastanin
tedavisinde noroloji birimi ile bir yol haritasi ¢izilmis, hastanin
tedavisi degistirilmis ve diger antiepileptik ilaclarindan valproik
asitin dozu artinlmistir. Valproik asit, ledipasvir/sofosbuvir ile
etkilesmesi beklenmeyen bir molekiil olarak bilinmektedir (5).
Ayni zamanda bu tedavi daha dnceden ndbetlerinin cok zor
kontrol altina alindigi bilinen hastada ndbet kontroliinii de
saglamis goziikmektedir.

Sonug olarak; ilaglarin etkilesim yapabilecegi molekiiller
hastalarin alabilecegi herhangi bir ilac olabilecegi gibi
kullanmalari zaruri olan ilaclar da olabilir. Bu noktada hasta
yonetiminin basarih yapilabilmesi icin detayli bir anamnez
ve sonrasinda multidisipliner yaklasim gereklidir. Bu sekilde
hem olasi etkilesim ve buna bagl komplikasyonlardan hasta
korunmus olup hem de hepatit C tedavisi basari ile yiritilmus
olur.

Etik
Hasta Onayi: Calismamiz olgu sunumu seklinde olup,

hastaya dair kimligini belli edecek veya lezyon olarak gosterilecek
herhangi bir imaj kullanilmamis, bu nedenle onay alinmamistir.
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