T.C.
ERZINCAN BINALI YILDIRIM UNIiVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU
TIBBi MIKROBIYOLOJi ANABILIM DALI

ERZINCAN MENGUCEK GAZIi EGITiM ve ARASTIRMA
HASTANESINE BASVURAN HEPATIT C HASTALARINDA
GENOTIP DAGILIMI

Aysun YILMAZ

DOKTORA TEZi

ERZINCAN
2020



T.C.
ERZINCAN BINALI YILDIRIM UNIiVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
TIBBi MIKROBIYOLOJi ANABILIM DALI

ERZINCAN MENGUCEK GAZi EGITiM ve ARASTIRMA
HASTANESINE BASVURAN HEPATIT C HASTALARINDA

GENOTIP DAGILIMI

Aysun YILMAZ

DOKTORA TEZi

Tez danismani

Prof. Dr. Murat KARA

ERZINCAN
2020



TEZ KABUL SAYFASI

Erzincan Binali Yildinm Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Doktora programinda Ggrenci Aysun YILMAZ
tarafindan Prof. Dr. Murat KARA danismanliginda hazirlanan “Erzincan Mengiicek
Gazi Egitim ve Aragtirma Hastanesine Bagvuran Hepatit C Hastalarinda
Genotip Dagihmy” bashikli tez asagidaki jiiri tiyeleri tarafindan 13/08/2020 tarihinde

yapilan tez savunma sinavinda basanli bulunmus ve Doktora tezi olarak kabul

edilmistir.
Unvan Adi Soyad: mza
Jiiri Bagkant Prof. Dr. Ahmet UNVER M
Uye Prof. Dr. Murat KARA
Uye Dr. Ogr. Uyesi Esra GULTEKIN ‘ %WVB/
Uye Dog. Dr. Yiicel DUMAN

Uye Dr. Ogr. Uyesi Biilent DABANLIOGLU



TEZ BEYANI

Tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu tezin yazilmasinda bilimsel ahlak
kurallarma uygunlugunu, baskalarinin eserlerinden yararlanilmasi durumunda
bilimsel normlara uygun olarak atifta bulundugumu, tezin igerdigi yenilik ve
sonuglarin bagka bir yerden alinmadigini, kullanilan verilerde herhangi bir tahrifat
yapilmadigini, tezin herhangi bir kisminin baska bir tez c¢alismasi olarak
sunulmadigini beyan ederim.

Aysun YILMAZ



TESEKKUR

Inonii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Parazitoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi ve
Danigman Hocam, Sayin Prof. Dr. Murat KARA' ya,

Erzincan Binali Yildirim Universitesi, Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi, Saym Dog¢. Dr. Faruk
KARAKECILI' ye,

Erzincan Binali Yildirim Universitesi, T1ip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali Ogretim Uyesi, Sayin Dr. Ogr. Uyesi Biilent DABANLIOGLU' na ve

Biricik ogullarim Efe Kerem ve Omer Alp' e ve sevgili esime, anneme, babama ve

kardeslerime tesekkiirlerimi sunarim.

Aysun YILMAZ



ICINDEKILER

TEZ KABUL SAYFASL ...t es et i
TEZ BEY AN ..o i
TESEKKUR ..uevevteteeeteneeieee ettt ettt eesns iii
ICINDEKILER..........coiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt iV
SIMGE ve KISALTMALAR......cc.cittiiiiiceie e iX
TABLOLAR DIZINI..cucuvteeueeniiiciicicce et Xiii

SEKILLER DIZINI...ccouovivirirerererererenerereresenieieissiisesesesesesesesesesenesenesesenenenenenene . XIV

ABSTRACT ...ttt bbbt bbbttt XVi

| R ) 0 21 £ 1
2.GENEL BILGILER.......ccieresencneenesensenensessensessssssssensensssssssssassnssesssenessesenss 4
2.1. Hepatit C virusun tarihcesi, genel 6zellikleri ve yapisi....coece..ccooiiiiiininnnnnn, 4
2.1.1. S"UTR DOIEESI..cucieruiesrerssanessansssiossesssansssnsssassssssssassssssssassssarsssesssneassessseesssesssnesnssO
2.1.2. 3'"UTR DOIEESI..cuuieruresrerssancssensssiossesssanossssssassssesssassssssssasssanesssessunsasesssessssesssessnssO
p R T (] gl o] 0] (=T 1 o | FO OSSPV PR PSPPI 7
2.1.4. Zarf gliKOProteiNIEri.......cccooiiiiiiiec e 8
7 o Y A0S 9
8 G T N USRS 10
2.1.7. NS3VE NSAA. ...ttt sbe e e e nbeeente e 10
2.1.8. NSAB ... bbb 11

2,110, NSO A s 11



2.1.10. NS5B...c s 12

2.2. Hepatit C virusun replikasyonu..............cocoeiiiiiiiiiinieeesc e 14
2.3. Quasispecies (TUFTMST)eeu......veiiiiiiiiiieiiie e 17
2.4. Hepatit C VIruS geNOTIPIEIT....c.iiiiiiiiiicieee s 19

2.5. Hepatit C virus enfeksiyonunun epidemiyolojisi ve prevalansi.....................21
2.6. Hepatit C virus enfeksiyonunun bulasma yollari............c..cccoccovevevinienennnnn. 26

2.6.1. Parenteral bulasma..........eeeiceivneeiicisssnnnccssssnsicsssssssecssssnsssssssssssssssnnnneeessnneeens 27

2.6.1.1. Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu ile bulasma........ceceeureroerviinnnnnn .27
2.6.1.2. Hemodiyaliz ile bulagsma...............c.cccooiiiiiiiiiiie e 27

2.6.1.3. Organ nakli ile bulasma........ccoueeevveriisverisnrercssnresssnnsssnniiniiiiniiieniiee e 28

2.6.1.4. Nozokomiyal bulagma.........ccecerverecnnessenssseneriiniiiiiiiiiinniniieniesiee e 28
2.6.1.5. intravensz madde kullanimi ile bulasma..........eeererereencecirrrnnrinnniinnnnnn. 28

2.6.1.6. Riskli temas ile meydana gelen bulasma..........cceecvevvevvvnrriiniinninninnne. 28

2.6.2. Non-parenteral bulasma.......ooeeveeseeriiiiiiiiiiiiii s 29
2.6.2.1. Giivenli olmayan terapotik enjeksiyonlar...........ccccooevviiniiiiiininn, 29
2.6.2.2. Perinatal bulasmal...........ccoooiiiiiiiiiiiiiiiiie e 29
2.6.2.3. Cinsel yolla meydana gelen bulasma...................ccccoiniiiini 30

2.6.2.4. Horizantal bulasma.........ccoeeeessenenssnncsssnneriiiiiiiiiniiiiieiiieesieeesiesssiessseeesnen 30

2.6.3. Diger bulasma yollark....ceeeeeniiiiiiiiiiiiii 30

2.7. Hepatit C virus enfeksiyonunun dogal S€yTi........ccoereereerececsecsessensunsacsanennen. 31

2.7.1. Hepatit C virus enfeksiyonunun dogal seyrini etkileyen

FAKEOTICT ceeuneennrennniiii 33
2.7.1.1. Konaga ait olan faktorler......cocee.ooooiiiiiiiiiii, 33



2.7.1.2. Virusa ait olan faktorler ... ....coooooiiiiiiiiiiiiiccc e, 34
2.7.1.3. Cevresel faKtorler...............coooiiiiiiiii 35
2.8. Hepatit C virus enfeksiyonunun  klinik ve laboratuvar
DUIGUIAT Lcccneeittinntiitenn 35
2.8.1. Akut Hepatit C virus enfeksiyonunun klinik bulgularr..............................35
2.8.2. Akut Hepatit C hastalarimin laboratuvar bulgulari....................................36
2.8.3. Kronik Hepatit C virus enfeksiyonunun klinik bulgulart..........................37
2.8.4. Kronik Hepatit C hastalarimin laboratuvar bulgulart................................38
2.8.5. Fulminant seyirli Hepatit C virus enfeKSiyonu............ccccceeviiiiiniiinnnnninns 38
2.8.6. Klinikte dikkat edilmesi gerekenler............ccooiiieiiniiinicieiee e 38

2.9. Hepatit C virus enfekSiyONUNUN tanISk.....ceecessesnesanssnsereeienirseeriesreesieeseeseens 39

2.9.1. SErOl0Jik TESTIEK ......eiiieiee e 39
2.9.2. MOLEKUIET tESIET ... .uuueeeeeeeeeeeeerrrrrsneeeeeccecssssonnasseeseesessssnsansassassasssssnrsrereeeesssns 42

2.9.3. DiBer testler.....cuueinueeseesensuensunssnnsneniiiiiiiiiiiic e A4

2.9.3.1. Biyokimyasal teStIEr.........c.coiiiiiiiiccce e 44

2.9.3.2. Karaciger DIyOPSiSic...cceecceecsseessnensnnssannsannsnnnniiniiiiiiiniiii s 45

2.9.3.3. Non-invazif yontemler........ceeeeneciiiiiiiiiiiiiiiiecieeenn 49

2.10. Hepatit C virus enfeksiyonunun tedavisSi...........cccooevvveviiieiieie e 47
2.10.1. Akut Hepatit C virus enfeksiyonunun tedavisi...........ccccecevvveireiesinenenne. 47
2.10.2. Kronik Hepatit C virus enfeksiyonunun tedavisinin amaglari................. 48

2.10.3. Kronik Hepatit C virus enfeksiyonunun tedavisine baslanmadan once

hE. 11 E TS B e T 1) 1 1S) 1) OO 48

2.10.4. Karaciger hastali@inin siddeti ve temel virolojik parametreler............... 50

Vi



2.10.5. Kronik Hepatit C virus enfeksiyonunun tedavisinin endikasyonlart......51
2.10.6. Kronik Hepatit C  virus  enfeksiyonunun  tedavisinin
kontrendikasyonlari.......ccovveiiiniiiiiiiiniiiiiiiiniiiiiiiieiiieiieeieinrcssscenscnnsn 52
2.10.7. Kronik Hepatit C virus enfeksiyonunun tedavisinde, tedaviye yanit
[N 11 ] o D PP 52

2.10.8. Kronik Hepatit C virus enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan ilaclar..53

2.10.8.1. Indirekt etkili antiviral ilaclar ve etki makanizmalari........................... 53
2.10.8.2. Direkt etkili antiviral ilaclar ve etki mekanizmalar............................ 94
2.10.9. Kronik Hepatit C virus enfeksiyonunun tedavisi...........ccccoccvvvnvieneennnnn. 56
2.10.9.1. HCV GL1 ile enfekte hastalarda tedavi.............cccoevereiiieniiiniiiiee 56
2.10.9.2. HCV G1b ile enfekte hastalarda tedavi.............cccoeeereiiieniniiinieenn, 57
2.10.9.3. HCV Gla ile enfekte hastalarda tedavi............cceoeviiiieniiiniiiie 58
2.10.9.4. HCV G2 ile enfekte hastalarda tedavi.............cccocevereniieniniiniinisen 59
2.10.9.5. HCV G3 ile enfekte hastalarda tedavi..............ccocoiriiiiininiiiiiciee, 60
2.10.9.6. HCV G4 ile enfekte hastalarda tedavi.............ccccovoiiiiiinenciiciciee, 60
2.10.9.7. HCV G5 ve HCV G6 ile enfekte hastalarda tedavi...........c.cccccooerevncnns 61
2.10.9.8. Dekompanse sirotik hastalarda tedavi........cccceieviiiieiiniiieiiniinnnnee. 62
2.10.9.9. Atipik olgularda tedaVvi...........ccccceeiiiiciice e 63
2.10.10. Kronik Hepatit C hastalarimin tedavi takibi.................c.cccoooeiiiein. 64

2.11. Akut Hepatit C virus enfeksiyonu ile Kronik Hepatit C virus
ENTEKSTYONUNUN BYTIMLucuttrueriiniiiiiiiiiiiiiiiiieee e 65
2.12. Hepatit C virus enfeksiyonundan korunma.............ccccoceevveeiiiiiiciiesieennn, 66
2.13. Hepatit C virus enfeksiyonu varhg: yoniinden taranmasi énerilen Kisiler.68

Vil



2.14. Hepatit C hastalarimin etkeni bulastirmamak i¢in yapmasi
(0 1=] o1 G 1 T SRR SUUR PR 69
2.15. Hepatit C virus ile riskli temas sonrasi yapilmasi gerekenler..................... 70
3. MATERYAL VE METOD......cci ittt 71
3L HASTAIAT ... 75

3.2, TStAtISHKSEl AMALIZ..vevevereerenrevenerenesesensssnssssnssssenssssnsassnsssssrsereseresseessesesssssseess [D

A, BULGULAR.......oootceeeieteeeeeeee et nas st nes st en st nas st en s 76
B TARTISMA ..eueerueeeneaenserisiciesnesisssestesesiesssessessess s tssssssensssssssssasessasensssssinans 88
6. SONUC ve ONERILER............c.cccocsviiiiiiieieseeese oo st san s 103
KAYNAKLAR. .....oottieteeetiestes e sistesteses s esstes st snesses st s essesssnessnsenessensanenns 106
ERLER . ... it ettt sttt sttt bbb ss s bbbttt et sttt bbb bbbt 157
EK 1. Etik Kurul onay Sayfasi........cccceccnssnccssnccsnncssnscsssnssssssssssnsssssasssssssssssssssns. 157
OZGECMIS ...ttt sttt et en s 158

\h



SIMGE ve KISALTMALAR
AASLD : American Association for the Study of Liver Diseases (Amerikan

karaciger hastaliklar1 ¢aligma dernegi)

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

AHC : Akut Hepatit C virus enfeksiyonu

AKS . Aclik kan sekeri

ALT : Alanin aminotransferaz

anti-HBc - Hepatit B virus ¢ekirdek antikoru

anti-HBs : Hepatit B virus yiizey antikoru

anti-HCV : Hepatit C virusa kars1 viicutta olusan antikor

APASL : The Asian Pacific Association for the Study of the Liver (Asya

pasifik karaciger calisma dernegi)

APRI : Aminotransferaz/trombosit oran indeks

ARFP : Alternate Reading Frame Protein

AST : Aspartat aminotransferaz

bDNA : Watson-Crick modeli DNA

BYU : Binali Y1ldirim Universitesi

CDC : Centers for Diseases Control and Prevention (Hastalik Kontrol ve

Onleme Merkezleri)

cDNA : Sablon olan m-RNA tarafindan sentezlenen DNA pargasi
CD81 : Cluster of differentiation 81

DCV : Daclatasvir

DEA : Direkt etkili antiviral ilaglar
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EBV
EIA

ER

GBD

GFR

GLE

GRz

HAV

HBV
HBsAg
HBV DNA
HCV
HCVcc
HCV RNA
HCVtcp
HIV

Huh-7

: Deoksiriboniikleik asit

: Dasabuvir

: Europan Association for the study of the Liver (Avrupa karaciger
caligmalari birligi)

: Elbasvir

: Enzime Immunoassay

: Endoplazmik retikulum

: Genotip

: Global Burden of Diseases, Injuries and Risk Factors (Kiiresel

Hastalik, Yaralanmalar ve Risk Faktorleri)

: Glomeruler filtrasyon hizi

: Glecaprevir

: Grazoprevir

: Hepatit A virus

: Hepatit B virus

. Hepatit B virus ylizey antijeni

: Hepatit B virusa ait DNA

: Hepatit C virus

- Hiicre kiitiirti tarafinda tiretilen HCV
: Hepatit C virusa ait RNA

: Trans tamamlanmis HCV

: Human immunodeficiency virus (Insan bagisiklik yetmezligi virus)
: Hepatosit kokenli kanser hiicre dizisi
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HSK : Hepatoseliiler karsinom (Karaciger kanseri)

HVR - Hiper variable region (Cok degisken bolge)

ICTV . International committe on taxonomy of viruses (Uluslararasi virus
taksonomi komitesi)

IDSA - Infectious Diseases Society of America (Amerika enfeksiyon

hastaliklar1 dernegi)

1L28B > Interleukin 28B sitokini

INF . Interferon

INR : Protrombin zamani

IRES - Internal Ribozome Entery Site

U : Internasyonal iinite

iDEA : Indirekt etkili antiviral ilaglar

JFH1 : Hepatitli bir hastadan izole edilmis bir sus

kDa : Kilodalton

KHC : Kronik Hepatit C virus enfeksiyonu

KVY : Kalict virolojik yanit

I - Litre

LDL :Diisiik yogunluklu lipoprotein

LDV . Ledipasvir

LiPA : HCV genotiplendirme yontemi (Line probe assay)
mg - miligram

MGEAH : Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi

MHC class Il : Major doku uygunluk kompleksi Il
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OBV
PCR

Peg INF
PIB
PTV
RBV
RIBA
RNA
RT-PCR
RTV
SMV
SOF
SR-BI
TMA
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VEL
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VOX

: Messenger (mesajc1) RNA

:nm

: Natural killer (Dogal katil hiicreler)

: Ombitasvir

: Polymerase chain reaction (Polimeraz zincir reaksiyonu)
: Pegile interferon

: Pibrentasvir

- Paritaprevir

: Ribavirin

: Rekombinant Immunblotassay (anti-HCV antikorlarini tespit eder)
: Riboniikleik asit

: Real time PCR (HCV genotiplendirme yontemi)

: Ritonavir

: Simeprevir

: Sofosbuvir

: Scavenger receptor binding protein (LDL iletimini saglar)
: Transkripsiyon temelli amplifikasyon

: Untranslated region (Cevrilmemis bolge)

: Velpatasvir
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OZET

Erzincan Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesine basvuran Hepatit C
hastalarinda Genotip dagilim

Giris ve Amag: Karaciger naklinin birincil sebebi olan Hepatit C virus; Akut ve Kronik
Hepatit C virus enfeksiyonlarina ve Kronik Hepatit C virus enfeksiyonu ise siroz, karaciger
yetmezligi ve karaciger kanserine neden olmaktadir. Hepatit C virusun 8 genotipi ve pek ¢ok
alt tipi vardir. Ulkemizde ve diinyada prevalans en yiiksek genotip Hepatit C virus Genotip
1b ’dir.

Bu galismada, Erzincan Binali Yildirim Universitesi, Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ ne basvuran Hepatit C hastalarinin genotip dagilimini tespit etmeyi ve farkli
genotiplerdeki hastalarin HCV RNA seviyeleri ve ALT seviyeleri arasinda bir iligki olup
olmadigini saptamay1 amagladik.

Materyal ve metot: Erzincan Binali Yildirrm Universitesi, Mengiicek Gazi Egitim ve
Arastirma Hastanesi' nde, Ocak 2013 ile Haziran 2019 déneminde, anti-HCV pozitif tespit
edilen 77 hasta galismamiza alindi. Hastalarin; anti-HCV antikor varligi; kemiliiminesans
mikropartikiil enzim immunoassay yontemiyle, HCV RNA seviyeleri; real time polimeraz
zincir reaksiyonu yontemiyle, ALT seviyeleri; iyon segici elektrot yontemiyle, HCV genotip
saptanmasi; real time polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ve DNA dizileme islemleri ile
yapildi.

Bulgular: Yetmis yedi Hepatit C hastasinin, 41' i erkek (%53.2) ve 36' s1 (%46.8) kadin
cinsiyetli olarak tespit edildi. Hastalarin 62' sinde HCV G1b (%80.5), 6' sinda HCV Gla
(%7.8), 3' tinde HCV G3a (%3.9), 2' sinde HCV G3 (%2.6), 2' sinde HCV G2 (%2.6), 1' inde
HCV G4 (%1.3) tespit edildi, 1 HCV G1 (%1.3) hastasinda alt tip tespit edilemedi.
Hastalarin; ortalama HCV RNA seviyeleri; 1 163 143 IU/ml ve ortalama ALT seviyeleri;
68.70 U/l olarak saptandi.

Sonug¢: Erzincan Binali Yildirim Universitesi, Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma
Hastanesine bagvuran Hepatit C hastalarinda, en yiiksek oranda "Hepatit C virus Genotip 1b"
tespit edildi ve farkli genotiplerdeki hastalarin HCV RNA seviyeleri ve ALT seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: ALT, Hepatit C virus, Hepatit C virus genotipleri, HCV RNA.
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ABSTRACT
Genotype distribution in Hepatitis C patients admitted to Erzincan Mengucek
Gazi Training and Research Hospital

Introduction and Aim: Hepatitis C virus which is the primary reason of liver transplant
causes Acute and Chronic Hepatitis C virus infections, while Chronic Hepatitis C virus
infection leads to cirrhosis, liver failure and hepatocellular carcinoma. Hepatitis C virus has
8 genotypes and many subtypes. Hepatitis C virus Genotype 1b is the highest prevalence
among the genotypes in our country and worlwide.

In this study, we aimed to determine genotype distribution of Hepatitis C patients presenting
to Erzincan Binali Yildirim University Mengucek Gazi Training and Research Hospital and
to investigate whether there was a correlation between HCV RNA levels and ALT levels in
patients with different genotypes.

Material and Methods: A total of 77 patients with anti-HCV positivity detected in Erzincan
Binali Yildirim University Mengucek Gazi Training and Research Hospital between January
2013 and June 2019 were included in the study. In these patients; the presence of anti-HCV
antibody was studied with chemiluminescence micro-particle enzyme immunoassay method,
HCV RNA levels with real time polymerase chain method, ALT levels with ion selective
electrodes method, detection of HCV genotype with real time polymerase chain reaction
method and DNA sequencing processes.

Results: Of the 77 Hepatitis C patients, 41 (53.2%) were male and 36 (46.8%) were female.
HCV G1b was detected in 62 (80.5%), HCV Gla in 6 (7.8%), HCV G3a in 3 (3.9%), HCV
G3in 2 (2.6%), HCV G2 in 2 (2.6%), HCV G4 in 1 (1.3%) patients, subtype could not be
determined HCV G1 in 1 (1.3%) patient. The mean HCV RNA levels of the patients was
found as 1 163 143 IU/ml and the mean ALT levels as 68.70 U/I.

Conclusion: "Hepatitis C virus Genotype 1b" was found as the highest level genotype in
Hepatitis C patients presenting to Erzincan Binali Yildirim University Mengucek Gazi
Training and Research Hospital and there was no statistically significant difference between
HCV RNA levels and ALT levels of the patients with different genotypes.

Keywords: ALT, Hepatitis C virus, Hepatitis C virus genotypes, HCV RNA.
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1. GIRIS

Hepatit C virus (HCV) tarafindan meydana getirilen Hepatit C virus
enfeksiyonu, akut veya kronik seyir gosterebilen, ¢ogunlukla belirti vermeyen, tedavi
edilmediginde siroz, karaciger yetmezligi ve karaciger kanserine (hepatoseliiler
karsinom) (HSK) neden olma sonucunda 6liim ile sonuglanan, diinyada mortalite ve
morbiditenin 6nde gelen sebepleri arasinda olan, ciddi bir hastaliktir, 6nemli bir halk
saglig problemidir (1-3). Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore; diinyada yaklasik 71
milyon Kronik Hepatit C hastasi bulunmaktadir ve 2016 yilinda HCV’ nin sebep
oldugu siroz ve HSK nedeni ile yaklasik 399 000 kisi hayatin1 kaybetmistir (3).

Hepatit C virusun bulasmasi, kan yolu ile meydana gelmektedir (3). Hepatit
C virusun bulasmasi genellikle; "damar i¢i madde kullananlarin malzemelerini ortak
kullanmalari, enfekte kan ve kan ftriinleri nakli, sterilizasyon ve dezenfeksiyonu
yetersiz yapilan tibbi arag-gereg, giivenli olmayan terapotik enjeksiyonlar, riskli
temas, enfekte kan ile temas edilen cinsel uygulamalar" sekilleri ile
gerceklesmektedir (3).

Diinyada, Kiiresel Hastalik, Yaralanmalar ve Risk Faktorleri (Global
Burden of Diseases, Injuries and Risk Factors) (GBD) calismasi ile bolgeler
olusturulmus ve tanimlanmistir (4, 5). Tespit edilen sartlara uygun ¢alismalar yapan
tilkelerin, saglik yiiklerini tahmin etmek i¢in epidemiyolojik acidan homojen olan 21
bolge tanimlanmistir (6). Diinyadaki 4901 calismanin incelenerek tespit edilen
verilerin degerlendirildigi bir ¢alismada, Hepatit C virusa karsi viicutta olusan

antikor (anti-HCV) prevalansinin; Orta Asya, Bati Sahra alt1 Afrika, Orta Sahra alti



Afrika, Dogu Avrupa ve Kuzey Afrika/Ortadogu bolgelerindeki iilkelerde
yiiksek oldugu, diinyada anti-HCV prevalansinin %1.6 (%1.3-%2.1) olarak tespit
edildigi ve bunun yaklasik 115 milyon kisinin HCV ile enfekte oldugunu ifade ettigi
ve bu enfekte vakalarin 104 milyonunun yetiskin oldugu, Hepatit C hastasi oraninin
%1.1 (9%0.9-%1.4) olarak tespit edildigi ve bunun da yaklasik 80 milyon Hepatit C
hastasinin gostergesi oldugu belirtilmektedir (7).

Ulkemizde, HCV enfeksiyonunun prevalansinin tespitini saglayan herhangi
bir kayit ve/veya bildirim sistemi bulunmamaktadir, epidemiyolojik veriler yerel
olarak yapilmis olan ¢alismalardan elde edilmektedir (8). Toplum temelli ¢alismalara
gore tilkemizdeki anti-HCV pozitiflik oran1 %1 (%0.4-%2.1)" dir (8, 9) ve hastalar 50
yasin tizerindelerdir (9).

Uluslararast Virus Taksonomi Komitesi (International Committe on
Taxonomy of Viruses) (ICTV), Flaviviridae ¢alisma grubu, HCV’ nin genotip
sayisiin 8 (viral genom sekansi bazinda) ve kesinlesmis 90 tane, kesinlesmemis 44
tane alt tipi oldugunu bildirmistir (10).

Ulkemizde yapilan calismalara gére; en sik tespit edilen genotip (G) HCV
G1 (%91.8-%93.3)' dir ve bunu sirasiyla HCV G3 (%3.7-%4.9), HCV G2 (%1.5-
%2.2), HCV G4 (%1.1-%2.5) takip etmektedir (7, 11, 12) ve HCV Gl1 olgularinin
%80' i HCV G1b olgulanidir (11, 12).

Diinyada, prevalansi en yiiksek genotip; HCV G1 (%46) ve sonrasinda
HCV G3 (%22)’ tiir ve bu genotipleri; HCV G2 (%13) ile HCV G4 (%13), HCV G6
(%2) ve HCV G5 (%1) takip etmektedir (7). Yapilan son ¢alismalara gére, HCV G7

(13) ve HCV G8 (14) genotipleri de insanlar arasinda yayilmaya baslamiglardir.



Hepatit C virus enfeksiyonuna tan1 konulmasi; serolojik ve molekiiler olarak
yapilmaktadir. Serolojik olarak; enzim immunoassay (EIA) yontemi ile anti-HCV
antikorlar1  saptanmaktadir. Molekiiler olarak; polimerez zincir reaksiyonu
(polymerase chain reaction) (PCR) yontemi ile plazmada Hepatit C virusa ait
Riboniikleik asit (RNA) (HCV RNA) varligi ve miktar1 belirlenmektedir. Molekiiler
yontemler ile Kisinin virus ile karsilasmasindan 7-14 giin sonra, heniiz anti-HCV
antikorlar1 olusmamis iken HCV RNA saptanabilmektedir (15).

Hepatit C virus enfeksiyonuna biyokimyasal testler ile tan1 konulmasinda;
serum transaminazlarinin yiiksek olmasi karaciger deformasyonunun gdsterilmesi
acisindan onemlidir fakat serum transaminazlar1 normal sinirlarda olan hastalarda da
karacigerde deformasyon olabilmektedir (16).

Ulkemizde, HCV enfeksiyonunun tan1 oran1 %16 ve tedavi olma orani
%0.8 oranlarindadir ve oldukea diisiiktiir (17).

Bu calisma ile Ocak 2013-Haziran 2019 doneminde, Erzincan Binali
Yildirrm Universitesi (BYU), Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi’ ne
(MGEAH) bagvuran Hepatit C hastalarmin tespit edilerek hastalara ait genotip
dagilmmin belirlenmesi, farkli genotiplerdeki hastalarm HCV RNA Kantitatif
seviyeleri ve farkli genotiplerdeki hastalarin alanin aminotransferaz (ALT) seviyeleri
arasinda bir iligski olup olmadiginin saptanmasi amaglanmistir. Daha 6nce Erzincan
BYU, MGEAH’ de bu konu ile ilgili bir ¢alisma yapilmamis olmasi ¢alismamizi

degerli kilmaktadir ve calismamiz literatiire katki saglayacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hepatit C virusun tarihgesi, genel o6zellikleri ve yapisi

Hepatit A virus (HAV) ve Hepatit B virus (HBV) disinda baska bir virusun
kan transfiizyonu sirasinda insana gectigi 1975 yillinda fark edilmis, bu virus; non-A
non-B olarak adlandirilmis fakat tanimlanamamistir (18). Sonra, 1989 yilinda Choo
ve arkadaslari tarafindan rekombinant deoksiriboniikleik asit (DNA) teknolojisi
kullanilarak "A olmayan-B olmayan" olarak adlandirilan, hepatite neden olan
etkenlerden biri olarak HCV varlig1 ispatlanmistir (18). Bu ¢alismada, non-A non-B
etkenini iceren hasta plazmasi kullanilarak sempanzeler deneysel olarak enfekte
edilmis ve sablon olan mesajci (messenger) RNA (m-RNA) tarafindan sentezlenen
DNA pargasi (cDNA) bu sempanzelerin karaciger ve plazmasindan klonlanarak elde
edilmistir (19-24). Virusun ¢ok dar bir konak yoénelimi vardir, sadece insan ve
sempanzeleri enfekte edebilmektedir (25).

Hepatit C virus, Flaviviridae ailesi, Hepacivirus cinsinde bulunmaktadir
(25). Bu ailede, Hepacivirus cinsinden baska, Flavivirus, Pestivirus ve Pegivirus
cinsleri de bulunmaktadir (25). Flavivirus cinsinde; 70" ten fazla virus bulunmaktadir
(26). Onemli insan patojenleri olan ve ortak klinik bulgulari; hemorajik sendromlar,
mikrosefali ve ensefalit gibi nérolojik belirtiler ve hepatit olan “Sar1 Humma Virus,
Dang Virus, Japon Ensefalit Virus, Bati1 Nil Virus ve Zika Virus” da yine bu cinste
bulunmaktadir (25, 26). Pestivirus cinsinde; sigir ve domuzda hastalik yapan viruslar

ve Sinir hastaligi virusu bulunmaktadir (25, 26).



Hepatit C virus; Flaviviridae ailesi, Hepacivirus cinsinde bulunan tek tiyedir
(18, 25, 26). Sferik, zarfli, ikozahedral simetrili, tek sarmalli, pozitif polariteli, 9.6
kilobayt uzunlugunda, 30-60 nanometre (nm) (ortalama 50 nm) ¢apinda, RNA
virusudur (18, 26). Virus genomu; yaklasik olarak 9600 niikleotid uzunlugundadir ve
3000 aminoasitlik biiyiik bir viral polipeptid prekiirsorinii kodlamaktadir (18).
Yapisal proteinler poliproteinin N-proksimalinde ve yapisal olmayan proteinler ise
N-proksimal boliimii disindaki bolgelerde bulunmaktalardir (26). Virusun, 5' ve 3'
uglarinda protein kodlamayan, 5'untranslated region (¢evrilmemis bolge) (5'UTR) ve
3'untranslated region (¢evrilmemis bolge) (3'UTR) olarak isimlendirilen, ¢ok iyi
korunmus bélgeler mevcuttur (27). Virusun, 5'UTR ve 3'UTR bolgeleri arasinda,
9600' den fazla niikleotidden olusan ve prekiirsor protein kodlayan ve replikasyonda
rol oynayan "Open Reading Frame" vardir (26, 27). Genotipe gore 9030 ile 9099
niikleotid igeren Open Reading Frame, yapisal proteinler olan; "kor proteini, E1 ve
E2" ile yapisal olmayan "p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B" proteinlerini
kodlamaktadir (27-29). Yapisal proteinler, Open Reading Frame' in N-terminalinde,

yapisal olmayan proteinler ise N-terminal digindaki bolgelerde kodlanmaktadir (27).

Viral glycoproteins
E1, E2

Viral envelope

Lipid membrance of
VLDL or LDL
Core protein

50-60 nm (virion)

70-80 nm (LVP)

Sekil 1: Hepatit C virus (29).



2.1.1. 5'UTR bolgesi

Virusun en iyi korunmus bolgesi olan 5'UTR; 341 niikleotid uzunlugundadir
(27). Internal ribozomal entry site (IRES) olarak adlandirilan ve translasyonun
baslamasi i¢in kanonik ceviri baslatma faktoriine veya sinyale gerek olmadan viral
genomun ribozom tarafindan okunmasini (translasyon) saglayan yonetici yapilar
bulundurmaktadir (27, 30). Hepatit C virus, bu sayede baslatma faktoriine gerek
kalmadan, ribozomun 40S alt {nitesi ile replikasyon kompleksi meydana
getirebilmektedir (30). Farkli HCV genotiplerinde, 5'UTR bolgesinde ¢ok biiyiik
oranda dizi benzerligi bulunmaktadir (hatta bazi kisimlar neredeyse birbirinin
aynisidir), bu nedenle genotip tespitinde hedef boélge olarak kullanilmaktadir (31).
Virusun replikasyonunda ve translasyonda gorev alan 5'UTR bolgesinin elektron
mikroskobu ile yapilan incelemesi sonucu, dort bolgeden meydana geldigi
belirlenmistir ve bu bolgelerin de biiyiik kism1 yine korunmustur (32, 33). ilk 40
niikleotid replikasyonda gorevli olan 1. bolgedir (31). Bu bolgede, microRNA 122
olarak isimlendirilmis bir kistm vardir. Enfeksiyon esnasinda karaciger hiicresi ile
microRNA 122 arasinda meydana gelen etkilesimin virusun replikasyonunu
sagladigi kanis1 hakimdir (31). ikinci ve 4. bdlgeler IRES’ i meydana getirmektedir
(31). Ugiincii bolgede "pseudoknot" olarak adlandirilan yer vardir Ki burasi,
ribozomun 40S alt iinitesine baglanma yerinin pargasidir (34). Dordiincii bolge ise
baslatma kodonunu (AUG) bulundurmaktadir (31).
2.1.2. 3'UTR bolgesi

Yaklagik 225 niikleotid (200-235) igceren 3'UTR, ii¢ farkli bolgeden
meydana gelmektedir (31). Bu bolgeler; degisken bolge, poli (U/UC) kanali ve

(biiyiik oranda degisiklige ugramamis, ¢ok iyi korunmus olan) 3'X bolgeleridir (35-



37). Bu bolgelerden degisken bolge; yaklasik 30-40 (27-70) niikleotid igerir,
sonlandirma kodonunu takip eder ve ayni genotipte yiiksek oranlarda korunmustur
(38, 39). Cok iyi korunmus olan 3'X bolgesindeki diziler, ribozomun 40S' lik alt
tinitesine  baglanarak, virusun replikasyonunda ¢evirilerin  yapilmasinda,
stabilizasyonda ve ayrica viral RNA' nin paketlenmesinde rol oynamaktalardir (31).

Hepatit C virus polipeptidi, hiicresel signalaz ve viral proteazlar tarafindan
peptitlere parcalanmaktadir. Proteinler, "kor proteini-E1-E2-p7-NS2-NS3-NS4A-
NS4B-NS5A-NS5B" seklinde siralanmaktadir (40). Yapisindaki proteinler yapisal ve
yapisal olmayan proteinler olmak iizere ikiye ayrilmaktadir (29). Yapisal proteinler;
ilk kodlanan protein olan kor proteini ve E1 ve E2 proteinleridir (29). Bunlar sirasi
ile kapsit ve zarf glikoproteinlerini olusturmaktalardir (27, 29). Yapisal olmayan
proteinler, HCV replikasyonunda rol oynayan; "p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A,
NS5B" dir (40).

2.1.3. Kor proteini

Kor proteini, HCV genotiplerinde ¢ok iyi korunmus, bagisiklik sistemini
oldukca fazla uyaran bir proteindir (40). Hepatit C virus ile enfekte olmus her
insanda kor proteinine kargi antikor mevcuttur. Virus RNA' s1 ile birlikte viral kapsiti
olusturan temel yapilardan biri olan kor proteini 21 kilodalton (kDa) molekiil
agirh@indadir (ortalama 17-23 kDa), ilk 191 aminoasitten meydana gelmektedir (27,
29). Kor proteini; 117 aminoasitten (1.-117. aminoasitler) olusan ve virus RNA” s1 ile
etkilesime giren N-terminal hidrofilik alan (DI), yaklasik 50 aminoasitten (118.-174.
aminoasitler) meydana gelen C-terminal hidrofobik (DII) alan ve son 20 aminoasit
(175.-191. aminoasitler) ise zarf glikoproteini E1 ile ilgili bir bolim ve yapisal

belirleyiciler bulunduran kisim olan (DIII) alan olmak {izere li¢ boliimden meydana



gelmektedir ve virusun hayat dongiisiinde, transkripsiyonda, lipit metabolizmasinda
rol almaktadir (40). Hidrofilik alanda RNA baglanmasi igin belirleyici kisimlar
vardir (41, 42). Bu alandaki protein yapisi ile pestivirusler ile flaviviruslara ait kapsit
proteinleri benzerlik gostermektedir. Hidrofobik alan, hidrofilik alanin uygun sekilde
katlanarak c¢ekirdegin hiicre zarlari ile birlesmesini saglayan yapilar meydana
getirmektedir ve pestivirus ve flaviviruslarda bu alan yoktur (41, 42). Ugiincii alanin
translokasyon i¢in sinyal peptidi gorevi vardir (43, 44).

Hepatit C virusun N-terminal bolgesinde, hayatta kalmasinda rol alan ve
enfeksiyon sirasinda iretilen; frameshift protein (Alternate Reading Frame Protein)
(ARFP) bulunmaktadir ve Hepatit C hastalarinda bu proteine karsi iiretilmis
antikorlar mevcuttur (45). Enfekte kisinin interferon (INF) tretimini bozan kor
proteini; viral kapsitin olusmasi, gen transkripsiyonu, hayat dongiisii, lipit ve steatoz
olusumunda rol oynamakta, hepatositlerin fonksiyonlarini bozmaktadir (46-50).
2.1.4. Zarf glikoproteinleri

Zarf glikoproteinleri; E1 ve E2' dir ve HCV zarfinin temel bilesenleridir
(27). Birbirleri ile kovalen olmayan heterodimerler seklinde birlesmislerdir (40).
Virusun hiicreye baglanmasinda, hiicre igine girmesinde ve fiizyonda gorevleri vardir
(27, 51, 52). zarf glikoproteinleri; E1 ve E2, konagin nétralizan antikorlarindan
korunmak i¢in yogun sekilde glikosile edilmislerdir (40).

Zarf glikoproteini El; 192 aminoasit icerir, 33-35 kDa molekiil
agirhigindadir (27), virusun hiicre igine girmesini saglar ve fiizyonda rol aldigi
tahmin edilmektedir (53, 54).

Diger zarf glikoproteini E2; 363 aminoasit icerir, 70-72 kDa molekiil

agirh@indadir (27). Zarf glikoproteini E2, immun sistemi E1' den daha fazla uyarir,



enfeksiyonun baslamasinda gorevi vardir ayrica konak hiicre reseptoriine
baglanmada rol almaktadir (53, 54). Bu baglanma, E2 ile Cluster of differentiation
81 (CD8L1) etkilesimi sayesinde meydana gelmektedir (55).

Hepatit C virus genotipleri arasinda ve ayni genotipin alt tipleri arasinda

farkli sekanslara sahip ve ¢ok fazla dizi degiskenligi olan "¢ok degisken bolge (hiper
variable region) (HVR)™ denilen bolgeler mevcuttur (56). Cok degisken bolge 1,
HVR 2 ve HVR 3 olmak tizere 3 bolge bilinmektedir fakat HVR 1 tanimlanmistir
(56).
Cok degisken bolge 1 (HVR 1); E2' nin N-terminalinde bulunur ve E2' nin ilk 27
aminoasitidir, heterojenitesi yiiksektir ve virusun hiicre igine girmesinde rol alir,
notralize edici epitoptur (27, 57). Bu bolgenin aminoasit sekansinda dizi degiskenligi
olmasina ragmen tiim genotiplerde yiiksek oranda korunmus olmasi virusun hayat
dongiistinde rolii oldugunu diisiindiirmektedir (58). Cok degisken bolge 1; immun
sistemin baskilanmasinda, virusun konagin bagisiklik sisteminden kagmasinda,
konak hiicrenin taninmasinda ve konak hiicreye baglanmada (59-61), tiiriimsiilerin
ortaya ¢ikmasinda, nétralizan antikorlarin yok edilmesinde rol almakta (61) ve etkili
bir ag1 tiretilememesine sebep olmaktadir (55).

Yapisal olmayan proteinler; "p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B"
dir ve bu yapisal olmayan proteinler HCV replikasyonunda rol oynamaktalardir (40).
2.15. p7

Yapisal proteinlerden hemen sonra gelen p7, sitoplazmik membran iizerinde
bulunmaktadir, endoplazmik retikulum (ER) liimenine dogru uzanmis iki entegre
transmembran zar kismindan olugsmaktadir, 63 aminoasit igermektedir (27), 7 kDa

molekiil agirhgmdadir (40). Hepatit C virusun yapisal ve yapisal olmayan proteinleri



arasma (E2 ve NS2 arasina) yerlesmistir (62). In vitro ¢alismalar viroprotein
oldugunu ve HCV enfeksiyonunda gorev yapan iyon kanallarin1 olusturarak
virionlarin ~ salmimmii  sagladigimi  ve  RNA  replikasyonuna katilmadigimi
gostermektedir (63). Virionlarin yapiminda, toplanmasinda ve salinmasinda rolii
bulunmaktadir (40).

2.1.6. NS2

Glikosile edilmemis bir zar proteini olan NS2, 21-23 kDa molekiil
agirhigindadir (27). Yine yapisal protein olmayan NS3' {in terminal alani ile NS2-
NS3 proteazi ve NS2 ve NS3 arasimi parcalayan ¢inkoya bagli metaloproteaz
meydana getirmektedir (64-66). Virionlarin yapimina katki saglayan, virusun
replikasyonunda gorev alan, karaciger hiicrelerini 6ldiiren NS2 (67, 68) kisa omiirli
bir proteindir (69).

2.1.7. NS3 ve NS4A

Virusun hayat dongiisiinde ve enfeksiyonun patogenezinde rol alan ¢ok
fonksiyonlu viral proteinler olan NS3 ve NS4A; proteaz aktivitesinin kofaktorleridir
(29).

Hidrofobik ve c¢ok fonksiyonlu bir protein olan NS3; 69 kDa molekiil
agirh@indadir, 5 bolgeden meydana gelmistir, N-terminal kisim serin proteaz ve
C-terminal kismi ise helikaz aktivitelerine sahiptir (27). Hiicresel savunmay1 inhibe
etmekte, replikasyonda ve hepatokarsinogenesisde gorev almaktadir (70). Proteaz
aktivitesi ile (NS3-NS4A proteaz) hayat dongiisii i¢in gerekli olan NS4B-NS5B
baglantis1 meydana gelmekte (27) boylece konagin iimmun yaniti baskilanmaktadir
(40). Helikaz aktivitesi ile (NS3 helikaz-NTPaz alani ile) replikasyonda rol

almaktadir (40).
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Diger yapisal olmayan protein NS4A; 54 aminoasitten olusmustur, 6 kDa
molekiil agirhigindadir, replikasyonda gorev almaktadir (40). Yapisal olmayan
protein NS4A' nin 21.-30. aminoasitleri; NS3' {in proteaz aktivitesinin kofaktoriidiir,
boylelikle, ER zarina yerleserek, NS4B-NS5A baglantisin1 gergeklestirmekte ve
NS5A' nin fosforilasyonunu diizenlemektedir (40). Bu iki protein, INF
indiiklenmesini onlemektelerdir (71) ve direkt etkili antiviral ilaglar (DEA) i¢in
hedeflerdir (72).

2.1.8. NS4B

Replikasyon kompleksi igin membran kenetlenmesinde gorev yaparak
"membranimsi ag" olusturan NS4B, 27 kDa molekiil agirliginda, 261 aminoasitten
olusmus, hidrofobik yapida kiigiik bir zar proteinidir (73, 74). Konum olarak
N-terminal kismui sitoplazmaya, C-terminal kismi ise ER' ye bakmaktadir (40).
Replikasyon kompleksinde yer almaktadir (40). Seliiler sentezi engellemektedir (75,
76), IL8' in indiiksiyonunda gorev yapmaktadir (77).

2.1.9. NS5A

Fosforile bir ¢inko-metaloprotein olan NS5A, 56-58 kDa molekiil
agirliginda, 447 aminoasit uzunlugundadir (27). Virusun replikasyonunda ve hayat
dongiistinde ve hiicresel sinyal yollarmin diizenlenmesinde gorev alan bir trans-aktif
fosfoproteindir (40). Uc bélgeden olusan NS5A' nin, N-terminalinde bulunan
1.bolge, replikasyon kompleksinin olusturulmasi i¢in kullanilmaktadir (78-80). Yine
ayn1 bolgede Hepacivirus ve Pestivirus cinslerinde korunmus ¢inko baglayici yerler
bulunmaktadir (81). Yapisindaki INF duyarlilik belirleme bolgesi sayesinde INF

cevabini diizenlemektedir ve INF’ a olan direngte rolii bulunmaktadir (82).
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Transkripsiyonda gérev almaktadir (83, 84). in vivo sartlarda hiicre biiyiimesi ve
hiicresel sinyal yollarinin diizenlenmesinde gérev yapmaktadir (85, 86).
2.1.10. NS5B

Zar proteinleri sinifindadir (27), 68 kDa molekiil agirligindadir (87, 88).
Cok vyiiksek seviyede korunmus olan NS5B proteini, RNA' ya bagimli RNA
polimeraz enzimi gorevi yapmaktadir (40). Boylece, viral genomun sentezinde gorev
yapmakta ve replikasyon sirasinda hiicresel proteinlerden bazilarini baglayarak
replikasyonun diizenlenmesinde ve replikasyon kompleksinin olusmasinda rol
almaktadir (88, 89). Bu proteinin en 6énemli 6zelliklerinden birisi; niikleotid sekans
analizi ile genotip ve alt tip belirlenmesinde kullanilmasidir (90). Ayrica DEA igin
hedeftir (91-93). Sekil olarak insanin sag eline benzemektedir; bas parmak, diger
parmaklar ve avug i¢i seklinde kisimlar1 vardir (94, 95). Viral genom sentezi
parmaklar ve bas parmaklar arasindaki etkilesimler ile diizenlenmektedir (27).
Virusun montajinda 6nemli roller iistlenmektedir (96).

Hepacivirus genome

5'NCR 3'NCR
5w Structural | Non-Structural (NS) —its
[ Polyprotein ]
AR .\
] - B O - _ - I [ R
I:l E2Z p7ip13NS2 NS4A NS4B NS5A NS5B
C

¥ NS3 protease + Signal peptidase 1 Signal peptide peptidase VW NS2/NS3 protease
Sekil 2: Hepatit C virusun genom yapisi ve proteinleri (96).
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Tablo 2.1. Hepatit C virusun yapisindaki proteinler ve gorevleri

Protein Y apisi ve Aminoasit
Gorevleri
adi molekiil agirhg pozisyonu
Niikleokapsitin yapisindadir,
Protein yapisindadir,
Virusun hayat dongiisiinde ve transkripsiyonda
Kor Molekiil agirligy;
1-191 rol alir,
proteini | 21 kDa
INF tiretimini bozar.
Glikoprotein
Membran glikoproteinidir,
yapisindadir,
Virusun hiicre i¢ine girmesini saglar,
El Molekiil agirligy; 192-383
Fiizyonda gorevlidir.
33-35 kDa
Glikoprotein
Membran glikoproteinidir,
yapisindadir,
Konak hiicre reseptdriine baglanmayi saglar,
E2 Molekiil agirligs; 384-746
Enfeksiyon baslatilmasinda rol alir.
70-72 kDa
Protein yapisindadir, Iyon kanalidr,
747-809
p7 Molekiil agirligy; Virionlarin yapimi, toplanmasi ve salinimini
7 kDa saglar.
Protein yapisinda, Metaloproteaz, transmembran proteinidir,
NS2 Molekiil agirligy; Virionlarin yapiminda,
810-1026
21-23 kDa Replikasyonda gorev alir.
Serin proteaz, NTPaz, helikaz,
Proteaz aktivitesinin kofaktoridiir,
Protein yapisindadir,
Hiicresel savunmayi inhibe eder,
NS3 Molekiil agirligy;
1027-1657 | Replikasyonda gorev alir,
69 kDa

INF iiretimini onler,

DEA i¢in hedeftir.
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Serin proteazin kofaktoriidiir,
Protein yapisindadir,
NS3’ iin kofaktoridiir,
NS4A Molekiil agirligy;
1658-1711 | INF tiretimini Onler,
6 kDa
DEA i¢in hedeftir.

Membranimsi ag olusturur,
Protein yapisindadir,
Replikasyon kompleksi i¢in membran
NS4B Molekiil agirligy;
1712-1972 | kenetlenmesinde gorev yapar,
27 kDa
Seliiler sentezi engeller.

Protein yapisindadir,
Fosfoproteindir,
Molekiil agirligy;
NS5A Replikasyonda gorev alir,
56-58 kDa 1973-2420
Hiicresel sinyal yollarini diizenler.

RNA’ ya bagimli RNA polimerazdir,
Protein yapisindadir,
Replikasyon kompleksinin olugmasini saglar,
NS5B Molekiil agirligy;
2421-3011 | Replikasyonda rol alir,
68 kDa
Viral genom sentezinde gorev yapar.

2.2. Hepatit C virusun replikasyonu

Hepatit C virusun replikasyon mekanizmasi heniiz tam olarak aydinliga
kavusturulamamis olmakla beraber iki asamalidir, yar1 konservatif ve asimetriktir,
her iki asamay1 da RNA' ya bagimli RNA polimeraz enzimi ger¢eklestirmektedir (27,
28). Hepatit C virus, hepatotropik bir virus oldugu i¢in replikasyonu karaciger

hiicresinin sitoplazmasinda (hiicre i¢i) meydana gelmektedir (25, 27).

Hepatit C virionu (olgun virus partikiilii), kan dolasiminda serbest veya

immunglobulinlere bagli olarak bulunabildigi gibi diisiik yogunluklu lipoprotein
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(LDL), ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) ile de ¢evrelenebilmektedir (97).
Hepatit C virusun hiicre i¢ine girmesi; ilk olarak gesitli reseptor molekiillerinin belirli
siralar ile birbirlerine baglanmasi, sonra hedef hiicre zarindaki 6zel reseptorlere
baglanma ve en son olarak flizyon ile hiicre igine giris seklinde gerceklesmektedir
(27, 98). Virusun hiicre i¢ine girmesinde; Scavenger receptor binding protein (SR-
Bl), CD81, heparan siilfat glikozaminoglikan ve claudin ve ocludin olarak
adlandirilan baglanti proteinleri 6nemli rol oynamaktalardir (27, 98). Zarf
glikoproteini E2, reseptorler ile dogrudan iliski kuran yapidir ve El' in de ona
yardimet oldugu disiiniilmektedir (40). Viral kapsit, klatrin aracili endositik bolmede
diisik PH ile yani asidik ortam ile tetiklenen bir sistem ile bozulduktan sonra
dekapsidizasyon meydana gelmektedir (99, 100) ve pozitif polariteli, 9.6 kilobayt
uzunlugundaki, tek iplikli RNA genomu karaciger hiicresinin sitoplazmasina
salinarak (27) 5'UTR' de bulunan IRES kontroliinde, sitoplazmada replikasyon
baglamaktadir (27, 30). Virus RNA' s1 protein sentezinde sablon olarak
kullanilmaktadir (101). Yaklasik 3000 aminoasitlik RNA genomu hiicresel ve viral
proteazlar tarafindan pargalandiktan sonra olusan poliprotein, graniillii ER' de yapisal
ve yapisal olmayan proteinlerine ayrilmaktadir (40). Yine graniilli ER' de, viral
proteinlerin (NS4B ve NS5A), IRES ve konaga ait 6karyotik baslatma faktorlerinin
(elF3) sayesinde vezikiiller meydana gelmektedir (40). Bu vezikiiller ya ER' ye bagli
kalarak ya da tomurcuklanarak HCV poliproteininin translasyonu baslamaktadir (40).
Virusun c¢oklu kopyalarini sentezleyen bir replikasyon kompleksinin olusumundan
sonra (102) replikasyon meydana gelmektedir (103, 104). Ceviri baslatma faktorii,
elF3 etkisiyle, baslangi¢ kodonu (AUG), 40S' lik ribozom alt iinitesi ile birlesmekte,

m-RNA' nin giris bolgesine yerlesmekte sonra tasiyict RNA bu yapiya katilarak,
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sirasiyla 48S, 60S ve 80S ribozomlar meydana gelmektedir (27). Replikasyon
kompleksi, RNA' ya bagimli RNA polimeraz enzimi ile sitoplazmada, pozitif iplikli
viral genomdan (sablondan) once negatif yiiklii iplik¢ik kopyalanmakta sonra ¢ok
miktarda pozitif soy iplik sentezlenmekte ve bunlardan da viral proteinler
sentezlenmektedir (27, 40). Meydana gelen yeni virionlar, ER tiirevli bir blme
iginde toplanmakta ve golgi aygitinda olgunlastiktan sonra (40) virusun bagisiklik
sisteminden kag¢masina yardimer oldugu diisliniilen endojen lipoproteinlerle
cevrelenmekte ve hiicre igi zarlar1 igeren zarf tabakasi eklendikten sonra (105, 106)
ekzositoz ile ekstra seliiler ortama birakilmaktalardir (40). Kodlandiklari siraya gore
siralanan bu proteinler; yapisal proteinler; kor proteini ve zarf glikoproteinleri E1 ve
E2 ve yapisal olmayan proteinler; "p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B"

proteinleridir ve bunlar antiviral ilaglar i¢in hedef bélgelerdir (107, 108).

Replikasyon enzimleri; serin proteaz, RNA helikaz (27) ve RNA' ya bagimli
RNA polimeraz enzimleridir (40). Yapisal olmayan proteinler olan NS3, NS4A,
NS4B, NS5A, NS5B gibi proteinlerin replikasyonda énemli gorevleri vardir (27, 40,
73, 74, 109).

Hepatit C virusun replikasyonunu incelemek igin giivenilir bir in
vitro yontem bulunmamaktadir (110). Hiicre kiiltiirii ile tretilen enfeksiyoz HCV
(HCVcc) ve HCV trans-tamamlanmis partikiillerden (HCV 1cp) tiiretilen hiicre
kiltiirdi, in vitro olarak HCV replikasyonunu incelemek ve DEA' ya karsi olusan
direnci arastirmak amaci ile kullanilmaktalardir (105, 111). Enfeksiyoz HCV
(HCVcc) tiretimi, fulminant hepatiti olan bir Japon hastadan izole edilen HCV G2a
susunun (JFH1), hepatosit kokenli kanser hiicre dizisinde (Huh-7) ¢ogaltilmas ile

elde edilmistir (110, 112). Enfeksiyoz HCV' de, enfeksiy6z virus iiretildikten sonra
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JFH1 wvaryantlar1 kullanilarak, HCV' nin hiicre i¢ine giris faktorlerinin
belirlenmesinde, virion yapisinin ve biyokimyasal 6zelliklerinin tanimlanmasinda ve

DEA' nin etkisinin test edilmesinde kullanilmaktadir (110, 112).

vAs
viral particie - ‘,':zz :‘4»
A E1
b 4 &Y
AL

= = Sinusoidal lumen

Sekil 3: Hepatit C virusun replikasyonu (111).

2.3. Quasispecies (Tiiriimsii)

Hepatit C virusun replikasyonunda gorev yapan RNA' ya bagimli RNA
polimeraz enzim aktivitesinin 3'S' ekzoniikleaz ters transkripsiyon hata diizeltme
yeteneginin bulunmamasi sebebi ile virus, c¢ok yiiksek genetik gesitlilik
gostermektedir (113). Hata diizeltme yeteneginin bulunmamas: nedeniyle, viral
replikasyonda RNA sarmallar1 arasindaki yanlig bazlar diizeltilememekte, HCV

devamli mutasyon gegirmekte ve genetik ¢esitlilik meydana gelmektedir (40, 114).
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Boylelikle, birbirleri ile yakin genetik bagi olan ¢ok miktarda mutant varyantlar
olusmaktadir (40, 114). Bu varyantlarda yalnizca bir veya birkag niikleotid farklilig
olmasina ragmen sonugta hepsi birbirlerinden farkli HCV’ ler meydana gelmektedir
(114). Bunlara "quasispecies (tirtimsii)" ismi verilmektedir (114). Quasispecies;
immun yanittan kagmaya ve virusa karsi as1 gelistirilememesine neden olmaktadir
(114).

Hepatit C virusun yar1 6mrii 2 saat ile 3 saat arasindadir (108). Enfekte
olmus kisilerde replikasyon siklusunun kisa olmasindan dolayi, bu yar1 Omiir
siiresince, giinde 1012 yeni viriyon ve aym zamanda pek¢ok mutant meydana
gelmektedir (107, 108). Hepatit C virus genomunun kisa olmasi, mutasyonun fazla
olmas1 ve genetik yapisi birbirinden farkli pek ¢ok sayida HCV mutantlar1 olmasi
nedeniyle virusun adaptasyon yetenegi fazladir (115). Bu sayede, virus konagin
immun sisteminden korunabilmekte ve uygulanan tedaviye direng gostermektedir
(40, 115).

Hepatit C virus genotipleri ve ayni genotipin alt tipleri arasinda farkli
sekanslara sahip ve ¢ok fazla dizi degiskenligi olan "¢ok degisken bolge (hiper
variable region)" olarak adlandirilan, HVR 1, HVR 2 ve HVR 3 olmak iizere; 3 tane
bolge vardir (56).

Cok degisken bolge 1 (HVR 1); zarf glikoproteini E2’ nin N-terminal kisiminda
bulunur, E2’ nin ilk 27 aminoasitidir, heterojenitesi yiiksektir ve virusun hiicre igine
girmesinde rolii vardir (57). Bu bolgede ¢ok fazla mutasyon olmasina ragmen yiiksek
oranda korunmus olmasi virusun hayat dongiisiinde rolii oldugunu diisiindiirmektedir
(58). Ayrica HVR 1; immun sistemin baskilanmasina ve virusun konak bagisiklik

sisteminden kagmasia neden olmakta, konak hiicrenin taninmasinda ve konak
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hiicreye baglanmada, DEA' ya karsi direng gelismesinde ve antiviral ilaglarin
etkilerinden korunmada (59-61), tiirimsiilerin ortaya ¢ikmasinda, notralizan
antikorlarin yok edilmesinde rol almakta (61) ve etkili bir as1 iiretilememesine sebep
olmaktadir (55). Cok degisken bélge 2 (HVR 2); 91. ve 97. aminoasitlerden
olusmustur, 7 aminoasit igermektedir, zarf glikoproteini E2’ nin konak hiicre
reseptoriine baglanmasini saglamaktadir (55).
2.4. Hepatit C virus genotipleri

Genom dizisi saptanmis olan HCV ile yapilan ¢alismalarda niikleik asit
yapisindaki benzerlikler temel alinarak grup ve alt gruplar seklinde bir siniflandirma
ve isimlendirme yapilmasi sonucunda "genotip ve alt tipler" olarak adlandirilan
varyantlar ve gelecekteki varyantlarin isimlendirilmesi resmi kurallar ¢ercevesinde
kabul edilmistir (116). Hepatit C virus genotipleri; kor proteini, zarf glikoproteini E1,
5'UTR bolgesi ve yapisal olmayan NS5B proteini hedef alinarak PCR (90) ve
filogenetik analizler birlikte yapilarak belirlenmektedir (116). Hepatit C virus
genotipleri; "1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8" ve alt tipler ise kii¢iik Latin harfeleri ile "a, b, c, ...."
seklinde gosterilmektedir (10). Uluslararas1 Virus Taksonomi Komitesi, Flaviviridae
calisma grubunun 2019 yilinda yaptig: agiklamaya gore; HCV’ nin, sekans bazinda 8
genotipi ve kesinlesmis 90 tane, kesinlesmemis 44 tane ve gegici 13 tane alt tipleri
bulunmaktadir (10). Hepatit C virus, niikleotid bolgesinin %30-%35 oraninda
farklilik gostermesinden dolayr genotipler meydana gelmektedir (2, 116). Hepatit C
virus alt tipleri yine niikleotid bazinda %15 oraninda farklilik gostermektedir (2,
116). Hepatit C virus G1’ in 14 alt tipi, HCV G2' nin 15 alt tipi, HCV G3' iin 8 alt
tipi, HCV G4' iin 18 alt tipi, HCV G5’ in 1 alt tipi, HCV G6' nin 31 alt tipi, HCV G7'

nin 2 alt tipi ve HCV G8’ in 1 alt tipi bulunmaktadir (10). Son ¢alismalara goére
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insanlar arasinda yayilmaya baslamis olan HCV G7 (13) ve HCV G8 (14) genotipleri
arasinda niikleotid sekansi bazinda %30 oraninda farklilik vardir (14).

Hepatit C virus genotipinin belirlenmesi; tedavi rejiminin belirlenmesi
acisindan 6nem arz etmektedir (7).

Ulkemizde yapilan c¢alismalara gore; baskin genotip %91.8-%93.3 ile
HCV G1' dir ve bunu sirasiyla HCV G3 (%3.7-%4.9), HCV G2 (%1.5-%2.2),
HCV G4 (%1.1-%2.5) takip etmektedir (7, 11, 12). Ulkemizde yapilan arastirmalar
incelendiginde, HCV G1 olgularinin %80' 1 HCV Glb olgularindan meydana
gelmektedir (7, 11, 12).

Hepatit C virus genotiplerinin diinyadaki dagilimi ve yayginligi cografi
bolgelere gore degismektedir (2, 7). Baska bir soylemle; farkli cografyalarda goriilen
genotipler de farklidir (2, 7). Diinya genelinde en yaygin genotip; HCV G1' dir, genis
bir cografi dagilimi vardir (2, 7, 117). Diinyada en yaygin ikinci genotip HCV G3'
tiir, Giiney Asya, Avustralya ve Avrupa' daki bazi iilkelerde daha yaygindir (2, 7,
117). Hepatit C virus G1 (%46) ve HCV G3 (%22)’ i, esit oranda HCV G4 ile
HCV G2 (%13) ve sonrasinda HCV G6 (%2) ve HCV G5 (%1) takip etmektedir (7),
HCV G5, HCV G6 ¢ok kiigiik bir cografyada goriilmektedir (7) ve yapilan son
caligmalara gore, HCV G7 ve HCV G8 genotipleri de insanlar arasinda yayilmaya
baglamigtir (13, 14). Hepatit C virus G1 ve HCV G3' e tiim diinyada, HCV G4 ve
HCV G5' e diistik gelirli iilkelerde sik rastlanmaktadir (117). Alt tip prevalanslar1 ve
cesitliligi yine cografi bolgelere ve iilkeye gore degismektedir (7, 118). Diinyada en
sik rastlanan alt tip; HCV GI1b' dir (7). Ayrica HCV G1b, HCV G2a, HCV G2b ve
HCV Gba gibi bazi alt tiplere, belirli cografi bolgelerde rastlanmaktadir (118). Bati

Afrika’ da HCV G2, Giiney Asya ve bazi iskandinav iilkelerinde HCV G3, Orta ve
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Kuzey Afrika Ulkelerinde HCV G4, Giiney Afrika> da HCV G5, Dogu ve
Gilineydogu Asya’ da HCV G6 prevalanslart yiksektir (7, 116, 117).
Hepatit C virus 3a' ya; Pakistan, Hindistan ve Rusya' da %79 oraninda
rastlanmaktadir (118, 119). Hepatit C virus G4, en fazla Orta ve Dogu Sahra alt1
Afrika, Kuzey Afrika ve Orta Dogu' da gorilmektedir (2, 117, 119). Misir, HCV
G4a' nin diinyada en yiiksek prevalansa (%90) sahip oldugu iilkedir (2, 119, 120,
121). Dogu ve Giineydogu Asya' da, HCV G6 prevalans: yiiksektir (2, 117, 122).
Vietnam' da HCV G6e, tiim HCV enfeksiyonlariin yaklagik %54' iidiir yani yiiksek

oranda goriilmektedir (123, 124).
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Sekil 4: Bolgelere gore Hepatit C virusun genotip ve alt tip dagilimi (7).

2.5. Hepatit C virus enfeksiyonunun epidemiyolojisi ve prevalansi

Karaciger kanserinin birincil sebebi olan HCV enfeksiyonu biitiin diinyada
onemli bir halk saglhigi problemidir (1-3). Diinya Saghk Orgiitii; diinyada, 2015
yilinda, 2.3 milyon kisinin HCV ile enfekte oldugunu (125), 2016 yilinda HCV’ nin
neden oldugu siroz ve HSK sebebi ile 399 000 kisinin oldiigiinii ve giiniimiizde

diinyada yaklasik olarak 71 milyon kisinin Kronik Hepatit C hastasi oldugunu
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belirtmektedir (3). Dogru saglik politikalarinin olusturulabilmesi i¢in ve kaynaklarin
dogru kullanilarak HCV enfeksiyonunun eradike edilme politika ve stratejilerinin
olusturulabilmesi ve gelistirilebilmesi i¢in enfeksiyonun prevalansinin bilinmesi
gerekmektedir (7).

Diinyada, GBD c¢alismasi ile (4, 5) belirlenen sartlara uygun g¢alismalar
yapan iilkelerin saglik yiiklerini tahmin edebilmek amaci ile epidemiyolojik olarak
homojen 21 bélge olusturulmus ve tanimlanmistir (6). Diinyadaki 4901 caligmanin
incelenerek tespit edilen verilerin degerlendirildigi bir calismada; Orta Asya, Bati
Sahra alt1 Afrika, Orta Sahra alt1 Afrika, Dogu Avrupa ve Kuzey Afrika/Ortadogu
bolgelerindeki iilkelerde anti-HCV prevalansinin yiiksek oldugu, diinyada anti-HCV
pozitiflik oraninin %1.6 (%1.3-%2.1) olarak tespit edildigi ve bunun da yaklasik 115
milyon kisinin HCV ile enfekte oldugunu ifade ettigi ve bu enfekte vakalarin 104
milyonunun yetiskin oldugu, HCV RNA pozitiflik oranmnin (Hepatit C hastasi
oraninin) %1.1 (%0.9-%1.4) olarak tespit edildigi ve bunun da yaklasik 80 milyon
Hepatit C hastasinin gostergesi oldugu belirtilmektedir (7).

Ulkemizde, HCV enfeksiyonunun prevalansini ortaya ¢ikaran bildirim ve
kayit sistemi bulunmamaktadir, epidemiyolojik veriler yerel olarak yapilmig olan
caligmalardan elde edilmektedir (8). Toplum temelli galismalara gore iilkemizde
anti-HCV pozitiflik oran1 %1 (%0.4-%2.1)" dir ve kan vericilerinde ise bu oran
9%0.19-%0.68' dir (8, 9).

Tiirkiye' de viral hepatit seroprevalansi ve risk faktorlerini arastiran ve 23
sehirde, 5460 kisi ile yapilan calismada "anti-HCV pozitifligi %! oraninda"
saptanmistir ve HCV enfeksiyonu pozitifligi igin tek risk "50 yas iizerinde olmak"

olarak ortaya ¢ikmistir (9). Yine ayni ¢alisma ile iilkemizde baskin genotip; %92.1
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ile HCV G1b olarak belirlenmistir (9). Baska arastirmalarda; HCV G1; %91.8-%93.3
oraninda ve baskin genotip olarak ve sonra sirasiyla, HCV G3 (%3.7-%4.9),
HCV G2 (%1.5-%2.2) ve HCV G4 (%1.1-%2.5) olgularmnin tespit edildigi ve
HCV G1 olgularmin %80' inin HCV G1b oldugu belirtilmektedir (7, 11, 12). Farkli
genotiplerin enfeksiyon seyri ve tedavi sekilleri de farklidir (2, 7). Bu nedenle
HCV RNA Kkantitatif degerinin saptanmasi ve genotip belirlenmesinin yapilmasi
onemlidir (2, 7).

Tiirkiye' de HCV enfeksiyonunun tani oran1 %16 ve tedavi oran1 %0.8" dir
(17).

Hepatit C virus enfeksiyonunda, yasa 6zgii prevalans oranlari iilkeden
tilkeye farklilik gostermektedir (126). Hepatit C virus enfeksiyonu, Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) ve Avustralya’ da 30-49 yas araliginda goriilmektedir ve bu
durum, HCV ile enfekte olmanin 20-40 yil 6nce genglerde daha fazla oldugunu ifade
etmektedir (126). Tiirkiye, Cin, Ispanya, Japonya, italya' da yasa 6zgii prevalans yas
arttikga artmaktadir (126). Bu da, iilkemizde ve bu iilkelerde HCV ile enfekte olma
tehlikesinin 40-60 sene once daha yiiksek oldugunu ifade etmektedir (126). Bu
sekilde, yasa 6zgii prevalansin yiiksek oldugu iilkelerde cografi prevalans farklilik
gosterebilmektedir (126).

Diinyada, GBD c¢alismasi ile (4, 5) epidemiyolojik agidan homojen olan
21 bolge olusturulmus ve tanimlanmigtir (6). Diinyada, 4901 {ilkenin, 2000-2015
yillart arasindaki verileri ilizerinde kapsamli bir sekilde c¢alisilarak; anti-HCV
prevalansinin, viremi prevalansinin (HCV RNA pozitif insan miktari), anti-HCV ve

HCV RNA pozitif enfeksiyonlarin miktarinin ve genotip dagiliminin ve
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diinya HCV prevalansinin tahmin edilmesi amaglanmistir (7). Bu bolgeler ve

ortalama anti-HCV prevelanslar: su sekildedir (4-7);

Afrika kitasi: Afrika kitasi, GBD c¢alismasi ile "Orta sahra alt1 Afrika, Dogu sahra
alt1 Afrika, Bat1 sahra alti Afrika, Giiney sahra altt Afrika ve Kuzey Afrika/Orta

Dogu" bolgelerine ayrilmaktadir;

Orta sahra alti Afrika; anti-HCV prevalans1 %4.2" dir,

Dogu sahra alti Afrika; anti-HCV prevalans1 %1' dir,

Giiney sahra alti Afrika; anti-HCV prevalans1 %1.3' tiir,

Bati sahra alti Afrika; anti-HCV prevalansi %5.3" tiir.

Kuzey Afrika/Ortadogu,; anti-HCV prevalansi %3.1' dir. Bu bolgede en yiiksek
anti-HCV prevalansina sahip lilke Misir (%14.7)" dir, Irak ve Yemen onu takip
etmektedir, en disiik anti-HCV prevalans1 ise Katar ve Tirkiye' ye aittir. Bu
bolgedeki baskin genotip HCV G4' tiir. Fakat Misir dislandiginda baskin genotip

HCV G1'dir.

Amerika kitasi: Amerika kitasi, GBD ¢alismasi ile "Kuzey Amerika (yiiksek gelir),

Karayipler ve Latin Amerika" olmak iizere ii¢ bolgeye ayrilmaktadir;

Kuzey Amerika (yiiksek gelir); bu bolgede bulunan tlkeler olan Kanada ve ABD' nin

anti-HCV prevalans1 %1" dir,

Karayipler; burada segilen parametrelere uygun ¢alisma yapan iilkelerde anti-HCV

prevalansi %0.8" dir.
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Latin Amerika: Latin Amerika, GBD calismasi ile "Andean Latin Amerika, Orta
Latin Amerika, Giiney Latin Amerika ve Tropikal Latin Amerika" bolgelerine

ayrilmaktadir.

Andean Latin Ameraika; anti-HCV prevalansi %0.9' dur,

Orta Latin Amerika; anti-HCV prevalansi %1" dir,

Giiney Latin Ameraika, anti-HCV prevalans1 %1.2' dir,

Tropikal Latin Amerika; anti-HCV prevalansi %1.2' dir.

Asya Kkitasi: Asya kitasi, GBD c¢alismasi ile 5 bolgeye ayrilarak incelenmektedir.
Bunlar; "Asya Pasifik, Orta Asya, Dogu Asya, Giiney Asya ve Giineydogu Asya'

dir'";

Asya Pasifik (yiiksek gelir); bu bolgede sadece Japonya ve Giiney Kore' ye ait veriler

vardir, anti-HCV prevalansi; %1.1" dir,

Orta Asya; bu bolgenin anti-HCV prevalansi %5.4" tiir,

Dogu Asya; Cin ve Tayvan' in bulundugu biiyiik bir alan olan bu bdlgede anti-HCV

prevalans1 %1.2" dir,

Giiney Asya; bu genis bolgenin anti-HCV prevalans: %1.1" dir.

Giineydogu Asya, anti-HCV prevalans1 %]1" dir. Bu bolgede genotipler heterojen bir
dagilim gostermektedir. Kambogya, Myanmar ve Vietnam' da baskin genotip
HCV G6' dir. Malezya ve Tayland, HCV G3'iin en yiiksek prevalansta tespit edildigi

yerlerdir.

Avustralya: anti-HCV prevalans1 %1.4" diir.
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Avrupa Kitasi: Avrupa iilkeleri GBD ¢alismasi ile "Orta, Dogu ve Bat1 Avrupa"

olmak tizere 3 bolgeye ayrilmaktadir;

Orta Avrupa; bu bolgede anti-HCV prevalanst %1.3' tiir,
Dogu Avrupa; bu bdlgede, anti-HCV prevalansi %3.3' tiir,
Bati Avrupa, bu bolgenin anti-HCV prevalansi %0.9" dur.
Okyanusya: anti-HCV prevalansi; %0.1" dir.

Diger: anti-HCV prevalanst %1.9' dur.

Toplam: anti-HCV prevalansi %1.6' dir.

2.6. Hepatit C virus enfeksiyonunun bulasma yollari

Hepatit C virusun bulasmasi, enfekte kan ile meydana gelmektedir (3).
Hepatit C virusun bulasmasi genellikle; "damar i¢i madde kullananlarin
malzemelerini ortak kullanmalari, enfekte kan ve kan tirtinleri nakli, sterilizasyon ve
dezenfeksiyonu yetersiz yapilan tibbi ekipman, giivenli olmayan terapotik
enjeksiyonlar, riskli temas, enfekte kan ile temas eden cinsel uygulamalar”
sekillerinde gergeklesmektedir (3). Virusun saglikli bireye bulagsmasi igin hasta
bireyin saptanabilir seviyede viremisi olmasi gerekmektedir (126). Kan disindaki
viicut sivilarinda (tiikriik, ter, idrar) HCV RNA diizeyi enfeksiyon olusturamayacak
kadar diisiik miktarlardadir (127).
Hepatit C virus bulagsmasinda baslica yollar sunlardir;
Parenteral bulagma; kan ve kan tirtinleri transfiizyonu (3, 126, 128, 129), organ nakli
(126), damar i¢i madde kullanim1 (126), riskli temas ile (126) ve hemodiyaliz (130)

ile gergeklesen bulagsmalar ve nozokomiyal bulasma (131) olarak belirtilebilir,
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Non-parenteral bulasma; giivenli olmayan terapétik enjeksiyonlar (132, 133), hasta
anneden bebegine gegis (perinatal) (3), hasta bireyle iliski (126), birden fazla bireyle
iliski (126), aile i¢i bulasma (126), rezervuar konaklar sebebi ile ger¢eklesen bulasma
(126) olarak belirtilebilir,

Diger bulagma yollari; dovme (134-136), akapuntur, piercing, manikiir vb.
uygulamalar (131), ortak kullanilan tiras bigagi (137), intranazal uyusturucu veya
kokain kullanimu ile ger¢eklesen bulasmalar olarak siralanabilir (3).

Giintimiizde, gelismis iilkelerde HCV enfeksiyonlarindan intravendz madde
kullanan insanlarin ortak kullandigi, basta enfekte igneler olmak tizere diger enfekte
malzemeler sorumludur (138). Gelismekte olan iilkelerde ise giivenli olmayan
terapotik enjeksiyonlar ve kan transfiizyonu sorumludur (139, 140).

2.6.1. Parenteral bulasma
2.6.1.1. Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu ile bulasma

Transfiizyon yapilacak kanlarda HCV yoniinden tarama yapilmaya
baslanmadan once (diinyada 1992, iilkemizde 1996 yilindan 6nce) bu bulagma sekli
onemli bir sorundu ancak giiniimiizde gelistirilen immiinoassay ve niikleik asit
testleri kullanilarak kan ve kan tirtinlerinin anti-HCV antikorlar1 yoniinden taranmasi
ile ve immunglobiilinler ve 06zel tekniklerle iiretilmis rekombinant pihtilasma
faktorleri kullanilmasi ile bu bulasma ¢ok biiyiik oranda ortadan kaldirilmigtir (126,
128, 129).
2.6.1.2. Hemodiyaliz ile bulasma

Hemodiyaliz hastalarinda goriilen karaciger hastaliklarinin  nedenleri

arasinda ilk siralarda HCV gelmektedir (130). Siirekli hemodiyalize giren hastalarda
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HCV enfeksiyonu prevalansinin yiiksek olmasi, virusun ortamdaki bir kaynaktan da
bulasabildiginin gostergesidir (141).
2.6.1.3. Organ nakli ile bulasma

Enfekte vericilerden organ transplantasyonu yapilan alicilarda HCV
enfeksiyonu gelisebilmektedir (126). Ayrica nakil sirasinda veya sonrasinda yapilan
kan transfiizyonu sonucunda da enfeksiyon meydana gelebilmektedir (126).
2.6.1.4. Nozokomiyal bulasma

Hastanelerde sterilizasyon ve dezenfeksiyon kurallarina uyulmasi ile ve tiim
hastalara uygulanmas: gereken standart Onlemlere dikkat edildigi takdirde
nozokomiyal bulasma riski disiiktiir (142). Hepatit C virusun, hemodiyaliz
tinitelerinde nozokomiyal bulagmasi; kontamine yiizeyler, el hijyenine dikkat
edilmemesi ve eldiven kullanilmamasi sebepleri ile gergeklesmektedir (126).
2.6.1.5. intravensz madde kullanimi ile bulasma

Bu bulagma sekli ABD ile Bati, Kuzey ve Giliney Avrupa' da biiylik bir
sorundur (143). Ulkemizde ise intravendz madde kullanimi ile bulasma riski
diigiiktiir (144). Glnimiizde HCV enfeksiyonlarinin biiyiik bir kismindan madde
bagimlilarinin ortak kullandigi enfekte igne basta olmak iizere ortak kullanilan
malzemeler sorumludur (3, 145, 146).
2.6.1.6. Riskli temas ile meydana gelen bulasma

Dis hekimleri, cerrahlar basta olmak tizere saglik ¢alisanlarinin karsilagtigi
tim igne kazalarinin HCV ile enfekte hastalara ait olanlar1 %1-%2 kadardir (147-
149). Belgelenmis HCV bulagmalarindan ¢ogu kez liimenli igneler sorumlu olmakla
birlikte, konjunktivaya sigramis enfekte kanla, limensiz igneyle de bulasma meydana

gelebilmektedir (147-149). Ayrica tim saglik calisanlar1 kesici-delici alet
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yaralanmalar1 sebebi ile risk altindalardir (148). El hijyenine dikkat etmeyen ve
eldiven kullanmayan saglik calisanlar1 da risk altindalardir (126). Hastanelerde ve
Agiz ve Dis Saghgt Merkezlerinde tedavide kullanilan alet ve ekipmanlarin
dezenfeksiyon ve sterilizasyonunun yetersiz olarak yapilmast HCV bulasma riskini
artirmaktadir (126). So6zii edilen tiim bu risklere karsin dis hekimleri de dahil olmak
tizere saglik calisanlarindaki HCV enfeksiyonu prevalansi genel toplumdakinden
farkl1 degildir (126).
2.6.2. Non-parenteral bulasma
2.6.2.1. Giivenli olmayan terapotik enjeksiyonlar

Ozellikle gelismekte olan iilkelerde, enjektorlerin birden fazla kiside
kullanilmas1  seklinde gergeklesen giivenli olmayan terapotik — enjeksiyon
uygulamalari ile olusan bu bulasma (132, 133), HCV enfeksiyonu ve diger pek ¢ok
enfeksiyonun ortaya ¢ikmasinda 6nemli bir tehlike olusturmaktadir (132, 126).
2.6.2.2. Perinatal bulasma

Hasta anneden bebegine HCV bulagma riski (perinatal) oldukg¢a disiiktiir
(126, 150). Koruyucu antikorlarin bunda rolii oldugu diistiniilmektedir. Koruyucu
antikorlarin siiresi 18 ay oldugu i¢in bu siire sonunda ¢ocukta HCV RNA seviyesine
bakilmalidir (151). Anneden bebegine HCV bulasma riskini artiran faktorler;
"annenin viral yiikiiniin fazla olmasi, annede Human immunodeficiency virus (insan
bagisiklik yetmezligi virus) (HIV) ve/veya baska kronik rahatsizliklarin olmasi ve
virus genotipi" olarak belirtilebilmektedir (126). Hasta anneden bebegine gecis
cogunlukla hamileligin son li¢ ayinda meydana gelmektedir. Hamilelerde, membran
rliptiirii siiresinin uzamasi (6 saat ve istii) ve rahim i¢i izlem, fetusa HCV bulasma

riskini artirmaktadir (152) fakat dogumun c¢esidi bebekte enfeksiyon meydana
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gelmesinde rol almamaktadir (126). Meme ucundaki yara veya catlaklar etkenin
bebege bulagsmasinda rol oynamaktadir (153).
2.6.2.3. Cinsel yolla meydana gelen bulasma

Hepatit C virusun seksiiel aktivite ile bulasmasi heniiz daha agikliga
kavusmamakla beraber (126) virusun, semende, vajinal sekresyonda ve tiikiiriikte
bulunabildigi PCR yontemleri ile gosterilmistir (126). Fakat Hepatit C hastalarinin
eslerinde anti-HCV antikorlarina rastlanma sikligi %0.6 olup bu siklik toplum ile
farkli degildir (154). Enfeksiyonun akut evresinde, virusun ese bulagma ihtimali daha
yiiksektir (126). Ancak giiniimiizde, travmatik iligki, cinsel yolla bulasan bagska
hastaliklarin var olmasi ve ayrica ¢ok esli kisilerde, birden fazla kisiyle ve korumasiz
iligkiye girenlerde, seks is¢isi kadinlarda ve homoseksiiel erkeklerde HCV
enfeksiyonunun bulagma tehlikesi daha yiiksektir (3, 126, 150) fakat bunlarin
delilleri fazla degildir (126).
2.6.2.4. Horizantal bulasma

Cinsellik disinda yakin temas ile meydana gelen horizantal bulagma,
HCV igin 6nemli bir bulasma yolu degildir (126). Ancak endemik bolgelerde,
gelismekte olan iilkelerde HCV enfeksiyonunun yayginligini artirmaktadir. Bu
nedenle endemik bdlgelerde evde tirnak makasi, tras bicagi, dis fircast ortak
kullanilmamalidir (126).
2.6.3. Diger bulasma yollar:

Dovme (134-136), kozmetik islemler, piercing, akapunktur, hacamat gibi
uygulamalar, siinnet uygulamalari, kan kardesligi gibi ritueller, endoskopi, intranazal

uyusturucu veya kokain kullanimi (3), temas sporlari, hijyenik uygulamalar
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yapmayan kuafor ve berberlerin (manikiir, pedikiir vb islemler ile) de HCV
enfeksiyonunun bulasmasinda rolleri vardir (155).
2.7. Hepatit C virus enfeksiyonunun dogal seyri

Hepatit C virus enfeksiyonunun dogal seyri 3 asamada meydana
gelmektedir (156, 157). Birinci asama; heniiz hepatit ve vireminin tespit edilemedigi
inkubasyon evresidir; bu asama; etkene maruz kalinan bulasma doénemidir, ikinci
asama; akut evredir; bu donemde hepatit ve viremi tespit edilebilir, ti¢iincli asama;
kronik evredir; bu donem, akut evrenin baslangicindan 6 ay sonra baslar ve karaciger
iltihabi, fibroz, siroz, HSK ile karakterizedir (156, 157). inkubasyon evresinin
basladig1 ve akut evrenin bittigi periyod "erken evre" olarak adlandirilmaktadir (156,
157).

Hepatit C virus kisiye bulastiktan sonra kan ile karacigere gider, karaciger
siniizoitlerinin endotelini gecer ve hepatositleri enfekte eder (25, 27). Virus RNA' si,
fiizyon ile hiicre sitoplazmasina birakilir (27, 98). Hepatositlerde enfeksiyon
meydana gelir sonra ¢ogalma asamasi baglar (158). Karaciger Kupffer hiicreleri
virusa ait RNA' y1 algiladigi an kemokin salgilar ve monosit, makrofaj ve dendritik
hiicrelere ait INF alfa (o) aktive olur ve INF uyarimli genler etkilenir, virus ve
timorlere karsi dogal bagisiklikta 6nemli gérevleri olan dogal katil (natural killer)
(NK) hiicreleri aktive olurlar (159). Dogal katil hiicreleri, karacigere giderek INF
gama (y) tretim ve salgilanmasina ek olarak major doku uygunluk kompleksi Il
(major histocompatibility complex 1) (MHC clas Il), yardimct (CD4+T) ve
sitotoksik (CD8+T) T lenfositlere antijen sunmaya baslarlar (159). Makrofajlarin ve
B lenfositlerin aktive olmasi ile replikasyon durur, virusun ¢ogalma hizi diiser (159).

Buna karsilik olarak, dogal bagisikliktan kagmada anahtar faktér olan HCV’ ye ait
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NS3 ve NS4A proteazlar, INF iiretimini sonlandirmaya calisirlar (71). Enfeksiyon
sirasinda sitotoksik T lenfositlerinin cevabi, yardimer T lenfositlerinden daha fazladir
(160). Dendritik hiicreler, Kupffer hiicreleri ve diger non-parenkimal hiicreler, INF
ve sitokin {iretimine ve cevabina neden olan diger viral molekiileri de
taniyabilmektelerdir (159).

Hepatit C virus zarf glikoproteinleri E1 ve E2, yogun bir sekilde glikosile
edilmekte ve bu glikanlar, virusun molekiil agirhigmin yarisini olusturmaktalardir
(160). Ozellikle E2' de 9 adet glikolizasyon bdlgesi bulunmaktadir ve bu kisimlar;
HCV genotiplerinde ¢ok iyi korunmaktalardir (161). Bu glikanlar; ndtralizan
antikorlarin, E1 ve E2' ye ulasmasini ve notralize etmesini engellemektelerdir (161).
Notralizan antikorlarin baskilanmasi, Kronik Hepatit C virus enfeksiyonu (KHC)
olusumuna neden olmaktadir (162).

Dogal bagisiklik, HCV enfeksiyonuna karsi ilk savunmayi yapmaktadir ve
kazanilmig bagigiklik yanitini uyarmaktadir (161). Dogal bagisikligin en 6nemli
efektor hiicreleri, NK hiicreleridir (157), erken evrenin, kronik evreye doniismesini
yani KHC olusumunu engellemeye ¢alismaktalardir (157). Hepatit C virus
enfeksiyonunda NK hiicreleri ve T lenfositler, enfeksiyonda 6nemli bir rolii olan
INF vy (163) sentezleyip salgilayarak hem dogal ve hem de kazanilmis bagisikligin
diizenlenmesine katkida bulunmaktalardir (164). Konagin dogal bagisiklik sisteminin
giiclii olmasi; virusun erken déonemde algilanmasi ve enfeksiyonun ilk zamanlarinda
virusa verilen cevabin yeterli olmasi ve kazanilmig bagisikligin aktivasyonunun
gerceklesmesi agisindan 6nemlidir ve HCV enfeksiyonunun seyrini etkilemektedir

(87). Fagositler (makrofajlar, noétrofiller, monositler), NK hiicreleri ve sitotoksik T
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lenfositlerden olusan hiicresel cevabin giiclii olmasi, iyilesmede Onemli rol
oynamaktadir (40).

Kronik HCV enfeksiyonlarinda, NK hiicreleri yeniden aktive
olabilmektelerdir fakat bu aktivasyon sitotoksik etkinin artmasi, INF y tiretiminin ve
salimiminin azalmasi seklinde olmaktadir (165).

Amerika Birlesik Devletleri' nde yapilan bir ¢alismada, siirekli kan nakli
olan hastalar, yaklasik 20 yil takip edilmis ve bunlarin %51' inde siroz, %23' inde
KHC ve %5' inde ise HSK gelistiginin tespit edildigi bildirilmistir (166). Siroz
olusumuna kars1 Hepatit C Antiviral Uzun Siireli Tedavisi (The Hepatitis C Antiviral
Long-term Treatment againist Cirrhosis Trial) ¢calismasinda; ileri derecede fibrozu
olan hastalarda; siroza ilerlemenin yilda %9.9 ve mortalite veya karaciger naklinin
%12.2, sirozu olan hastalarda; mortalite veya karaciger naklinin %31.5 (167) ve ileri
derecede fibrozu veya sirozu olan ve 5 yil kadar izlenen hastalarda; mortalite
oraninin %12 oranlarinda oldugu belirtilmektedir (168). Siroz olan hastalarda
%0-%3 oraninda HSK gelisebilmektedir (169, 170).

2.7.1. Hepatit C virus enfeksiyonunun dogal seyrini etkileyen faktorler

2.7.1.1. Konaga ait olan faktorler

Cinsiyet: Erkek cinsiyette, kadin cinsiyete gére HCV enfeksiyonu olusumuna
yatkinlik vardir (171),

Irk: Siyah irka mensup insanlar, beyaz irka mensup insanlara kiyasla HCV ile
enfekte olmaya daha yatkinlardir (172),

Enfekte olunan yas: Etken ile 25 yas ve daha Oncesi enfekte olunmasinda KHC

olusmasi ve siroz daha az goriilmekte iken yaslilarda portal dolasimin yavaslamasi ve
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bagisiklik sisteminin zayiflamasi nedenleri ile 45-50' li yaslarda KHC ve siroz
olusumu riski artmaktadir (173, 174),

Enfeksiyonun gecis sekli ve siiresi: Etkenin kan transfiizyonu yolu ile alinmasi
(viral yiik miktarina bagli olarak), inkubasyon siiresinin kisalmasina ve enfeksiyonun
hizli gelismesine neden olmaktadir (127, 175),

Genetik faktorler: Interleukin 28B sitokini (IL28B), tek niikleotid polimorfizmi
varhigi, akut ve kronik enfeksiyonlarin prognozunda onemlidir; spontan klirens; C/C
genotipli hastalarda (C/T ve T/T olan hastalara gore) ve ayrica MHC class II
DQB1*0301 alelini tasiyan kisilerde daha yiiksektir (171, 176),

Ayrica obezite (172), HIV ve HBV ile koenfekte olan insanlarda (177),
diabetus mellitus, hipogammaglobulinemili hastalarda (177), karaciger yaglanmasi
olan insanlarda (178, 179), damar i¢i madde kullananlarin enjeksiyon ignesi, pamuk
gibi malzemelerini ortak kullananmalari ile (146, 147), bagisiklik sistemi zayif olan
kisilerde (kanser hastasi olanlar veya kemoterapi alanlar) (126), escinsel erkeklerde
(126), cinsel partneri ¢ok olan kisilerde (126), alkol ve sigara kullananlarda (172,
178, 179), meslekleri dolayisi ile risk altinda olan insanlarda (126, 148-150), enfekte
organ ile nakil olanlarda (126), ailesinde Hepatit C hastas: bulunanlarda (126), steril
olmayan malzemeler ile dovme (134-136), piercing, manikiir, pedikiir gibi
uygulamalar yaptiranlarda (126), kontrolii yapilmayan veya yeterli yapilmayan
makinelerde hemodiyalize girenlerde (130), taranmamis kan ve kan iriinii alan
insanlarda; enfeksiyon olugma riski daha fazladir (3, 128, 129).
2.7.1.2. Virusa ait olan faktorler
Viral yiik: Hepatit C virus miktart fazla olan hastalarda, hastalik seyri agir

olmaktadir (172),
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Viral genotip: Tedavi seklini ve siiresini 6ngoérebilmek i¢in HCV genotip tespitinin
yapilmas1 gerekmektedir (172). Hepatit C virus G1 ile enfekte hastalarda kalici
virolojik yanit (KVY) elde edilme siiresi diger genotiplere gore daha uzun
stirmektedir (180, 181),
Inokulum miktari olarak belirtilebilmektedir.
2.7.1.3. Cevresel faktorler

Alkol kullanimi, sigara kullanimi, uyusturucu madde kullanimi ve kafein
tilketimi; HCV enfeksiyonuna yatkinlik meydana getirmektedir (178, 179).
2.8. Hepatit C virus enfeksiyonunun klinik ve laboratuvar bulgulari

Hepatit C virus enfeksiyonu; Akut Hepatit C virus enfeksiyonu (AHC) ve
KHC olmak iizere, 2' ye ayrilmaktadir (3).
2.8.1. Akut Hepatit C virus enfeksiyonunun klinik bulgulari

Akut HCV enfeksiyonunun inkubasyon siiresi; 2 hafta ile 6 ay arasindadir
(3). Akut HCV enfeksiyonu, enfekte bireylerin sadece %15-%25' inde semptomatik
seyretmekte, genellikle asemptomatik seyretmektedir (182). Bu semptomlar,
temastan sonraki 4-12 hafta iginde (ortalama 7-8 hafta) ortaya ¢ikmakta ve genellikle
2-12 hafta siirmektedir (182). Klinik belirtiler; istahsizlik, halsizlik, bulanti, karin
agrisi, sag ist kadran agrisi, cabuk yorulma, eklem ve kas agrilari, idrar renginde
koyulagma, gri renkte digki, hafif ates, kasinti, dokiintii ve sarilik gibi belirtilerdir
(182). Semptomatik AHC gecirenlerde ve sarilik geciren hastalarin %35-%50' sinde
spontan viral klirens yiiksektir (182). Sarilik varliginin, HCV’ ye kars1, enfeksiyonun
baslangicinda olusan giiglii bagisiklik tepkisinin sebep oldugu karaciger

inflamasyonunu ifade ettigi distiniilmektedir (182). Riskli temas Oykiisii olan
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kisilerin mutlaka serolojik, molekiiler ve biyokimyasal olarak incelenmesi gerekir ki
boylelikle AHC tan1 konulma orani artmaktadir (169).
2.8.2. Akut Hepatit C hastalarinin laboratuvar bulgulari

Hepatit C virus ile enfekte olunmasini takip eden 6 ay, AHC olarak
isimlendirilmektedir (182). Hepatit C virus ile temastan sonra sirasiyla meydana
gelen asamalar sunlardir; previremik (tutulma) asama; HCV ile temastan 1-2 hafta
sonra, virusun karaciger hiicrelerinde enfeksiyon olusturdugu ve HCV RNA' nin
saptandig1 donemdir (15, 182), artis asamasi; virusun hizl bir replikasyon gegirdigi
ve katlanarak arttig1, plazmada rahatlikla tespit edilebildigi, 8-10 giinliik donemdir,
plato asamasi; temastan 6-10 hafta sonra HCV RNA seviyesinin pik yaptigi ve
ortalama 40-60 giin bu seviyede kaldigi sonra daha diisiik seviyelere geriledigi
donemdir (182). Alanin aminotransferaz seviyesi, temastan 4-12 hafta sonra iist sinir
degerinden 10-30 kat daha fazla yiikselir, temastan ortalama 50-60 giin (20-150 giin
arasinda) sonra anti-HCV antikorlar1 olusur (182). Akut Hepatit C hastalarinin %90’
inda anti-HCV antikorlar1 3 ay sonra saptanabilmektedir (182). Ayrica hastalarin,
%30’ unda klinik bulgular saptandigi halde anti-HCV antikorlar1 saptanamamaktadir
(182). Bu nedenle, HCV enfeksiyonuna tan1 konulmasinda anti-HCV antikorlarinin
varhigiin saptanmasi giivenilir bir yontem degildir (182). Vireminin 6 aydan fazla
stirmesi, KHC olustugunun gostergesidir (183).

Akut Hepatit C hastalarinin; hastaliga uygun bir dykiisii olmali, ALT degeri
normal st sinir degerinden 10 kati ve daha fazla olmali (184), ikter olmali ayrica
kronik karaciger hastaliklart ekarte edilmis olmali, diger akut hepatit etkenleri
olmamali ve anti-HCV antikorlar1, negatif veya diisiik seviyelerde olmali ve

HCV RNA pozitif olmalilardir (185).
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2.8.3. Kronik Hepatit C virus enfeksiyonunun klinik bulgulari

Kan ve kan iirlinlerinin taranmasi sonucu HCV bulasma orani oldukc¢a
azalmis (126, 128, 129) ve dolayisi ile KHC insidansi olduk¢a diismiis olmasina
ragmen gelismis {ilkelerde kronik hepatitlerin %70" inin ve hepatomlarin %60' inin
sorumlusu HCV' dir (186). Hepatit C virus enfeksiyonu genelde asemptomatik seyir
gosterdigi i¢in (3) agir karaciger hastaligi veya siroz meydana gelmedikten sonra
KHC, rutin serolojik ve biyokimyasal taramalarda, tesadiifen fark edilmektedir (187).

Kronik HCV enfeksiyonunun; %15' i kendiliginden iyilesmekte, %25 i
subklinik ve %60' 1 ise kronik seyretmektedir (186). Kronik Hepatit C hastalarinin
%20-%30" unda 7-30 yil siiresinde siroz ve son dénem karaciger hastaligi meydana
gelmektedir (186).

Kronik Hepatit C hastalarinin yaklasik yarisinda siroza doniisiim meydana
gelmektedir (188). Kronik HCV enfeksiyonunun siroza doniismesi; etken ile ileri
yaslarda enfekte olanlarda (6zellikle erkeklerde) (173, 174), obezlerde (172), alkol
kullananlarda (172, 178, 179), HIV ve HBV ile koenfekte olan hastalarda (177) daha
yiiksek oranlarda meydana gelebilmektedir (172).

Kronik Hepatit C hastalarinin %40-%74' iinde en az bir veya daha fazla
ekstrahepatik hastalik meydana gelebilmektedir (189, 190). Karaciger disinda
goriilen bu hastaliklardan hematolojik olanlar; kriyoglobiilinemi, kriyoglobiilinemik
vaskiilit, non-Hodgin lenfoma, monoklonal gammopati, otoimmun hastaliklar; troid
hastaliklari, subklinik otoantikor olusumu, immuntrombositopeni ve dermatolojik
olan hastaliklar; lichen planus, 16kositoklastik vaskiilit ve diger hastaliklar; diabetus

mellitus, insiilin direnci, fibromyalji, glomerulonefrit olarak sayilabilir (177).
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Kisinin, HCV ile karsilasilmasi ile KHC meydana gelme siiresi yaklasik 10
sene, siroz gelisme siiresi yaklasik 20 sene ve HSK meydana gelme siiresi yaklagik
30 sene siirmektedir (174, 179, 191).

2.8.4. Kronik Hepatit C hastalarimin laboratuvar bulgulari

Kronik Hepatit C hastalari; anti-HCV pozitiflerdir ve plazmalarinda
saptanabilir seviyede HCV RNA mevcuttur (3). Kronik Hepatit C hastalarinin
yarisinda karaciger hasar1 meydana gelmektedir ve bu hastalarda, ALT seviyesi; ya
stirekli yiiksek ya da bazen yiiksek bazen ise normal seviyelerde seyretmektedir
(191). Kronik Hepatit C hastalarmin %30' unda; ALT seviyeleri normal sinirlarda
oldugu halde bu hastalarin %15-%20" sinde karaciger biyopsisi sonucunda fibroz
veya siroza rastlanabilmektedir (157, 129). Vireminin 6 aydan fazla siirmesi
durumunda hastanin Kronik Hepatit C hastasi oldugu kabul edilmektedir (183).

2.8.5. Fulminant seyirli Hepatit C virus enfeksiyonu

Akut HCV enfeksiyonu sebebi ile karaciger fonksiyonlarmin aniden
bozulmasi ile meydana gelen ve genellikle karaciger nekrozu, ensefalopati ve ¢oklu
organ yetmezliginin eslik ettigi, yiiksek mortaliteye neden olan (%65-%92), nadir
rastlanan klinik sendromdur (182, 192, 193).

2.8.6. Klinikte dikkat edilmesi gerekenler

1. Akut HCV enfeksiyonunun biiyiik oranda herhangi bir belirti vermeden seyrettigi
3,

2. Akut Hepatit C hastalarinda goriilebilen spontan klirensin ¢ocuklarda, genclerde,
kadinlarda, IL28B CC gen polimorfizmi olanlarda (171, 176) yiiksek olabilecegi

(182),
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3. Hepatit C hastalarinin ¢ogunda KHC meydana gelme ve sonrasinda siroz ve HSK'
ya doniisme riski oldugu (3),

4. Hepatit C virus enfeksiyonunda; hastaya (126, 155, 171-174, 176-179), virusa
(172, 180, 181) ve ¢evreye (178, 179) bagl faktorler oldugu,

5. Hepatit C hastalarinda ekstrahepatik hastaliklar olabilecegi (189, 190) hususlarina
dikkat edilmesi gerekmektedir.

2.9. Hepatit C virus enfeksiyonunun tamisi

Hepatit C virus enfeksiyonuna tani konulmasi, serolojik ve molekiiler testler ile
yapilmaktadir (3, 194-196);

1. Serolojik testler (3, 194, 195),

2. Molekiiler testler (3, 194,195).

2.9.1. Serolojik testler

Enzim Immiinoassay: Hepatit C virus antijeninin veya virusa karsi viicutta
meydana gelen anti-HCV antikorlarinin saptanmasi temeline dayanan testlerdir (194-
196). Hepatit C virus ile enfekte hastalarin teshis edilmesi amaciyla, virusun 1989
yilinda kesfedilmesinden gilinlimiize kadar 4 kusak EIA yontemleri gelistirilmistir
(196).

Birinci kusak testler (EIA-1): Virusun NS4 bolgesinin rekombinant ¢100-3 epitopu
kullanilarak olusan antikor tespitine dayalidir (196). Ozgiillik ve duyarhiligin
olmadigi bu testler ile etken 4-6 ayda saptanabilmekteydi (194).

Ikinci kusak testler (EIA-2): ilk olarak, 1992 yilinda kullanilmaya baslanmus ve kor
proteini, NS3, NS4 ve NS4 bolgesi i¢in sirasiyla ¢22-3, ¢33c, c200 ve HC-31
epitoplar1 kullanilmis olan bu kusak testler klinikte daha kolay kullanilabilen hassas

testlerdi (196) ve etkenin saptanmasi 10-24 haftaya indirildi (196-200).
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Uciincii kusak testler (EIA-3): {1k olarak, 1996 yilinda kullanilmaya baslanmustir.
Kor proteini, NS3, NS4 i¢in sirastyla ¢22p, ¢33c, c100-3, 5-1-1p epitoplari
kullanilmis ve NS5 bolgelerinin saptanmasi temeline dayanmakta olan hassas,
performansi yiiksek ve 7-8 haftada sonug veren testlerdi (196, 197, 129, 200, 201).
Dordiincii kusak testler (EIA-4): Giiniimiizde kullanilmakta olan dordiincii kusak
testlere onceki kusak testlerde kullanilanlara ek olarak E1, E2, NS3, NS4A, NS4B,
NS5A eklenerek c¢esitlendirilmistir. Kor proteini antijeninden iki farkli epitop
eklenmistir ve antijeni ve antikoru ayni anda saptayabildikleri i¢in antijen-antikor
kombo analizi olarak adlandirilmaktalardir. Hassaslardir, kolay uygulanabilirler ve
26 giinden daha kisa siirede sonug vermektelerdir (196, 202-205). Bu testler; anti-
HCV antikorunu tespit edenler, HCV kor proteini antijenini tespit edenler ve kor ve
non-struktural proteinlerini es zamanli olarak belirleme prensibine dayali ¢alisan
¢oklu antijen tespiti yapanlar olmak tizere 3 kisima ayrilmaktalardir (196).
Recombinant Immunblotting Assay (RIBA): Anti-HCV antikorlarini tespit etmede
kullanilmaktalardir (196). Bu testte, HCV antijenleri (kor proteini, NS3, NS5) ve
sentetik peptitler, nitroseliiloz serit iizerinde ayri bantlar halinde mevcuttur (196).
Altin standart olmayan RIBA testlerinin EIA' ya gore duyarlilign disiiktiir fakat
ozgilligi yiiksektir (196). Giintimiizde klinikte molekiiler testlerin etkin kullanimi
sebebi ile kullanilmayan RIBA testleri (195); 6nceden, kan bankalarinda, etkenin kan
transfiizyonu ile gegisini 6nlemek icin, EIA-3 ile birlikte kullanilmaktaydi (206).
Kemiliiminesans Immunoassay: Dalga boyu 300-800 nm olan radyasyonu yayarak
parlayan bir molekiil kullanilmaktadir. Serum 6rnekleri, anti-HCV antikorlarina 6zgii
antijenlerle kaplanmis olan manyetik boncuklarla karsilastirilir, anti-HCV antikorlar1

yakalanir, izoluminol ile isaretlenmis antikor ile tespit yapilir, substrat foton yayan
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iirlin meydana gelir ve sonra da fotonlar dedektor yardimi ile tespit edilir. Duyarls,
giivenilir, kisa siirede sonug veren, basit tekniklerle calisan bir sistemdir (207). Bu
testler; anti-HCV antikorlarinin tespitini yapanlar ve kor proteini antijeninin tespitini
yapanlar olmak tizere 2 kisima ayrilirlar (196).

Hizhh Immunoassay: Smirli alt yapr ve laboratuvar sartlarinda, manuel olarak
kullanilirlar  ve tek kullanimliklardir.  Giinlimiizde lateks agliitinasyon,
immunofiltrasyon, immunokromatografik ve optik immunolojik hizli immunoassay
test ¢esitleri kullanilmaktadir (196). Bu testler; anti-HCV antikorunu tespit edenler
ve kor proteini antijenini tespit edenler olmak tizere 2 kisima ayrilmaktalardir (196).
Elektrokimyasal Immunosensorler: Altin nanokompozitleri kullanilarak kor
proteini antijeninin tespit edilmesi temeline dayanan, kor proteini antijeninin veya
kor proteini antijenine karsi viicutta meydana gelen antikorun tespit edilebildigi, kisa
stirede sonu¢ veren (208, 209), duyarh ve diisiikk maliyetli testlerdir (210, 211). Bu
yontem ile ¢alisan tesler kullanilarak; anti-HCV antikoru, kor proteini antijeni ve
diger antijenlerin tespiti yapilabilmektedir (196).

Nanoteknoloji: Giiniimiizde diisiik maliyetli ve duyarlilig: yiiksek olan, az miktarda
ornekle caligan, altin, giimiis, quantum gibi nanopartikiiller veya karbon, silikon,
manyetik boncuk gibi nanopartikiiller olduk¢a ilgi gormektedir (194).
Hepatit C virusun tespitinde altin ya da quantum nanopartikiiller kullanilarak, anti-
HCV antikoru, kor proteini antijeni veya diger antijenler tespit edilebilmektedir
(196). Bu testler ile nanopartikiiller HCV helikaz enzimine baglanmakta ve reaksiyon
olusturarak anti-HCV antikorlarinin varligi saptanmakta veya kor proteini antijeni
veya diger antijenlerin (E2, NS3 veya NS5B) varliginin belirlenmesinde, RNA

aptamerleri kullanilmaktadir (196, 212, 213).
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Immunokromatografik Assay: Yanal akis analizi olarak da adlandirilan bu testler
ile anti-HCV antikoru ve Kkor proteini antijeni tespit edilebilmektedir (196).
Tasinabilir, kolay uygulanabilir, diisiik maliyetli ve hizli sonug¢ verdikleri igin
giintimiizde tercih edilmekte olan bu testler ile anti-HCV antikoru ve kor proteini
antijeninin tespiti yapilabilmektedir (196).

2.9.2. Molekiiler testler

Serumdaki HCV RNA varligmin ve miktarinin tespit edilmesi temeline
dayanan testlerdir (182, 194, 195). Giiniimiizde, etkenin tanilanmasinda kullanilan en
duyarli ve giivenilir yontem oldugu i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir (182,
194, 196). Kisinin, HCV ile karsilagsmasindan sadece 7-14 giin sonra serumda
HCV RNA varligi tespit edilebilmektedir (15, 182). Molekiiler testler; etkenin
tanilanmasinda, tedavi rejiminin belirlenmesinde, tedaviye baslanmasinda, tedavinin
bitirilmesinde ve KVY’ nin takibinde kullanilmaktalardir (194, 188). Molekiiler
testler; anti-HCV antikorlar1 pozitif olmadan ve serum aminotransferazlarinda artis
olmadan 6nce, serumda HCV RNA varligini tespit edebilecek duyarliliktalardir, ¢ok
diisiik diizeylerdeki HCV RNA varligini bile saptayabilmektelerdir (194).

Akut HCV enfeksiyonunda; anti-HCV negatif iken, HCV RNA tespit
edilebilmesi ve birka¢ hafta sonra anti-HCV antikorlarinin pozitif olmasi AHC
tanisin1  desteklemektedir (194). Ancak anti-HCV antikorlarinin ve HCV RNA
varligmin ayni anda tespit edilmesi durumunda AHC ile KHC' yi ayirmak zor
olmaktadir (214, 3).

Kalitatif testler ile plazmadaki HCV RNA varligs; ters transkripsiyon PCR
teknigi ile calisan (215), "Cobas Amplicor HCV testi 2.0 versiyonu, Roche

Molecular Diagnostics, Pleasonton, CA"™ (194) ve transkripsiyon temelli
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amplifikasyon (TMA) temeli ile ¢alisan "Siemens Healthcare Diagnostics, Deerfield,
IL, ABD" yontemleri ile belirlenmektedir (216).

Kantitatif testler ile plazmadaki HCV RNA miktari; internasyonal
tinite/mililitre (IU/ml) birimi ile ve sinyal amplifikasyon yontemi ya da hedef
amplifikasyon yontemleri (PCR, TMA) kullanilarak olgtilmektedir (194). Sinyal
amplifikasyon (dallanmis DNA) yonteminde; hedef RNA' y1 yakalamak i¢in solid-
faz oligoniikleotid proplari kullanilmaktadir. Sekonder Watson-Crick modeli DNA
(bDNA) probu hibridizasyona ugradiktan sonra olusan bDNA ¢ogaltma iiriinleri
enzimle konjuge edilmis ii¢iincii bir proba baglanmakta, substrat eklenmekte ve son
olarak da hedef RNA miktar1 ile olusan kemiliiminisans orantilanmaktadir. Hedef
(transkripsiyon temelli) amplifikasyon; T7 RNA polimeraz ve reverstranskriptaz
enzimleri ile izotermal ortamda, saptanabilir diizeyde RNA' nin olusturulabilmesi
icin ¢ok sayida kompleks reaksiyon zincirlerinden olusmaktadir. Akridinyum etiketli
problar veya manyetik mikropartikiillerin kullanildigt TMA isleminde; T7 RNA
polimeraz baglama bolgesi igeren primerler CDNA sentezlenmekte ve sonra g¢ok
sayida kopyalanmaktadir. Bu RNA' nin ¢ogaltma iriinleri yeniden TMA' ya girerek
yeni dongiide Ornek olmaktalardir. Kantitatif HCV RNA Olgen sistemler;
"AccuGenes HCV, Abbot Molecular Inc., Des Plaines, IL, United States, COBASs
Ampliprep/Cobas TagMan version 2.0 (CAP/CTM, Roche Molecular Diagnostics),
Versant HCV RNA version 3.0 (Siemens Healtcare Diagnostics)” olarak
belirtilebilmektedir (194).

Bagisiklik sistemi baskilanmis olan kisilerde, HIV ile enfekte kisilerde,
hemodiyaliz hastalarinda; HCV enfeksiyonu tanist konulmasi igin antikor varligi

degil, kalitatif ve kantatif olarak HCV RNA arastirilmalidir (194).
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Viral genotip tayini: Kronik Hepatit C hastas1 olanlarda genotip tayini yapilarak;
tedavi rejimi tespit edilerek nasil bir tedavi uygulanacagina, hangi ilacin ne siire
kullanilacagina karar verilmekte ve KVY tahmin edilmektedir (217, 218). Kor
proteini, zarf glikoproteini E1 ve NS5B proteini veya 5’UTR bolgesi hedef alinmakta
ve niikleotid sekanslamasi yapildiktan sonra PCR ile c¢ogaltilip dizi analizleri
yapilarak genotip tespiti yapilmaktadir (90, 194). Viral genotipin belirlenmesinde
genellikle, en iyi korunan bolgeler olan kor proteini ve NS5B proteini ve 5°UTR
bolgeleri hedef bolge olarak kullanilmaktadir (194).

Yakin zamanda, altin nanopargaciklarin kor proteinine veya virus RNA' sina
baglanarak dalga boyu olusturan ve gozle tespit edilebilen tanilama biosensdrlerinin
kullanim1 beklenmektedir (196).

Hepatit C virus enfeksiyonuna tani konulmasinda; ilk olarak anti-HCV
antikorlarmin varligina bakilmalidir; negatif kisilerde enfeksiyon bulunmamaktadir
(195). Anti-HCV antikoru tespit edilen kisilerde HCV RNA tespit edilmesi, HCV
enfeksiyonu varligini ifade etmektedir (195). Anti-HCV antikoru mevcut olanlarda
HCV RNA tespit edilememesi durumunda anti-HCV antikorlart varligi tekrar
arastirtlmalidir (195).

2.9.3. Diger testler
2.9.3.1. Biyokimyasal testler

Serum transaminazlari olan ALT ve aspartat aminotransferaz (AST)
seviyeleri karacigerde inflamasyon ve fibroz oldugunu gosteren biyokimyasal serum
belirtegleridir fakat bu degerler normal iken de karaciger hasari olabilecegi goz ardi
edilmemelidir (16). Serum transaminazlarinin yan1 sira hastaya ait; son 3 aya ait tam

kan sayimi, protrombin zamani (INR), aglik kan sekeri (AKS), kreatinin, (glomerular
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filtrasyon hizi) GFR, albumin, alkalen fosfataz, bilirubin diizeyleri, trombosit
miktari, haptoglobulin, apolipoprotein Al ve alfa-2-makroglobulin testleri ve
hastanin klinik durumu ile ilgili bagka testlere de bagvurulabilir (219, 220).
2.9.3.2. Karaciger biyopsisi

Hepatit C virus enfeksiyonu tanisi alan kisilerde, HCV enfeksiyonu
disindaki diger karaciger sorunlarinin dislanmasi ve karacigerdeki hastalik siddetinin
belirlenmesi i¢in, karaciger biyopsisi ile karacigerdeki nekroz ve inflamasyon
derecelendirilerek, fibroz evrelendirilerek hastaligin dogal seyri ve tedavisi
ongoriilmektedir (221). Fibrozun ve evresinin belirlenmesinde karaciger biyopsisi
altin standarttir (222). Inflamasyonun derecelendirilmesi ve fibrozun evrelendirilmesi
icin kullanilan pek ¢ok histolojik skorlama sistemleri vardir (220). En ¢ok kullanilan
skorlama sistemleri; Knodell, METAVIR ve Ishak sistemleri olup Scheuer ve
Batts-Ludwing sistemleri de bulunmaktadir (220). Skorlama islemi fibroz igin; FO ile
F4 arasinda ve nekroz i¢in; A0 ile A3 arasindadir (223). Fibroz derecesi bu skorlama
sistemleri ile degerlendirilerek hastaligin  prognozu tahmin edilebilmekte,
kullanilacak DEA" ya karar verilebilmekte, HSK varlig1 incelenebilmektedir (220).
Ancak invazif bir yontem olan Karaciger biyopsisinin uygulanmasi sirasinda
“hastanin ac1 ¢ekmesi, 6rneklem hatalar1 ve az da olsa biyopsinin komplikasyonlara
neden olabilmesi sorunlar1 ve bazi kisithiliklar ve riskler” nedenleriyle, giiniimiizde
alternatif non-invazif yontemleri tercih edilmektedir (220).
2.9.3.3. Non-invazif yontemler

Non-invazif yontemler ile karaciger fibrozu belirleme yontemleri;
biyobelirteglerin kullanildig1 yontemler ve goriintiilleme yontemleri olmak tizere 2' ye

ayrilmaktadir (220). Biyobelirteglerin kullanildigi yontemler; "APRI (Aspartat
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aminotransferaz-platet orani indeksi), FIB-4 (Yas, ALT, AST ve trombosit oraninin
kullanildig1 yontemdir) (224, 225), Fibrotest, Fibroindeks, Forn indeks, Hepa Score,
ELF score, Fibrometre, FIBROspect II" olarak belirtilebilmektedir (220). En sik
kullanilan serum belirtegleri; "AST, ALT, apolipoprotein Al, gama glutamil
transferaz, bilirubin, trombosit miktari, haptoglobin ve alfa-2-makroglobulin® gibi
laboratuvar bulgulanidir (219, 220). Biyobelirte¢ yontemleri; laboratuvar
bulgularinin, klinik parametrelerin, yasin ve cinsiyetin dikkate alinarak uygulandigi
algoritmalardir (220).

Diger non-invazif yontem; goriintileme yontemidir (220). Serum
belirtegleri siroz varhi@mi isaret ettigi taktirde, fibrozisin tahmininde, karaciger
sertligini belirlemek icin "hepatik ultrason, fibro scan, strain elastografi (ARFI),
transient elastografi, shear wave elastografi, manyetik rezonans elastografisi” ile
karaciger elastikiyeti ultrasonik olarak degerlendirilebilmektedir (220).

Giiniimiizde, non-invazif yontemler karaciger fibrozunun
degerlendirilmesinde karaciger biyopsisinden daha kiymetli olan objektif
yontemlerdir (220, 225-227).

Non-invazif yontemler ile karacigerde fibroz olup olmadigi tahmin
edilebilmekte (fakat evresi belirlenememekte), siroz ve HSK gelisme riskleri
azaltilmakta ve biyopsi zorunlulugu ortadan kaldirilmak istenmektedir (220).

Hafif derecede fibrozu olan hastalar, ilerlemis derecede fibrozu olan
hastalara nazaran tedaviye daha iyi cevap vermektelerdir (165, 169, 188). Serum
ALT seviyesi yiiksek olan hastalarda, karaciger fibrozu olusma riski (ALT seviyesi
normal hastalara gore) daha fazladir fakat ALT seviyesi normal Hepatit C

hastalarinin bir kisminin karaciger biyopsilerinde ileri hasara rastlanmustir (16).
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2.10. Hepatit C virus enfeksiyonunun tedavisi
2.10.1. Akut Hepatit C virus enfeksiyonunun tedavisi

Akut HCV enfeksiyonu, biiyiik oranda sessiz seyrettigi i¢in tan1 konulmasi
zor olup kendiliginden iyilesme ilk 6 ay icerisinde ve %30 (%15-%45) civarindadir
(3). Bu donemde tedavi edilemedigi i¢in de %70 (%55-%85) gibi yiiksek oranda
kroniklesmektedir (3). Tan1 konuldugu takdirde, uygun tedavi ile AHC' nin iyilesme
oran1 %80-%90 gibi yiiksek oranlardadir (138).

Diinya Saglik Orgiitii, Amerikan karaciger hastaliklar1 ¢alisma dernegi
(AASLD) ve Amerika enfeksiyon hastaliklar1 dernegi (IDSA)' nin yayimladig
klavuzlara gore "enfekte kisinin enfeksiyonu yenebilecegi ihtimalinden dolay1
tedaviye hemen baslanamamasi (3), DEA ile tedaviye baslanma zamaninin heniiz
acikliga kavusmamis olmasi (228), Akut Hepatit C hastalarinin pegile (peg) INF ile
tedavisinde basarili sonuglar alindigi gibi ciddi kontrendikasyonlardan da
bahsedilmesi (229, 230) ancak AHC' nin tedavisinde DEA' nin kullanimi hakkinda
yeterli bilgi bulunmamasi (175), Akut Hepatit C hastalar1 i¢in heniiz rutin tedavi
seceneklerinin olusturulamamis olmasi” olarak belirtilebilen sepeblerden dolayi,
hastanin etkeni bulastirma riski de yoksa, AHC' nin tedavisi 6 ay sonraya ertelenerek
yapilmalidir (177). Kisaca 6zetlenecek olursa; DEA kullanilarak uygulanacak tedavi
sekli ve tedavi siiresi ile ilgili belirsizliklerden dolayr AHC' nin tedavisi, heniiz DEA
kullanilarak standart hale getirilememistir.

Akut HCV enfeksiyonunun DEA kullanilarak, genotiplere gore tedavisi
asagida sunulmustur (231);

Tiim genotiplerin tedavisinde; 8 hafta, Sofosbuvir+Velpatasvir (SOF+VEL),

SOF+VEL+Voxilaprevir (VOX), Glecaprevir+Pibrentasvir (GLE+PIB),
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HCV Gilb ile enfekte hastalarin tedavisinde; 8 hafta,
Paritaprevir/Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir (PTV/RTV+OBV+DSV), HCV Gl1,
HCV G4, HCV G5, HCV G6 ile enfekte hastalarin tedavisinde; 8 hafta,
SOF+Ledipasvir (LDV) kullanilir.

Akut HCV enfeksiyonunda tedavi yanitinin degerlendirilmesi amaciyla
tedavi bittikten sonraki 12 hafta i¢inde viral yiik (HCV RNA) kontrol edilir. Kalic1
virolojik yanit; tedaviden 24 hafta sonra viral yiikk saptanamamasidir fakat HCV
RNA, 12. haftada saptanmazsa genellikle 24. haftada da negatif olarak
saptanmaktadir (232).

2.10.2. Kronik Hepatit C virus enfeksiyonunun tedavisinin amaglari

Kronik HCV enfeksiyonu, HCV’ nin karacigerde kronik inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve hepatoselliiler nekroz meydana getirmesi ile meydana gelmekte ve
HSK' ya doniisebilmektedir (3). Kronik HCV enfeksiyonu tedavisinin amaci; DEA
kullanilarak HCV’ nin yok edilmesi, siroz ve HSK meydana gelmemesinin

saglanmasi, 6liim ve bulagmanin 6nlenmesi (172) ve KVY saglanmasidir (233).

2.10.3. Kronik Hepatit C virus enfeksiyonunun tedavisine baslanmadan once

yapilmasi gerekenler

Tedaviye baglanmadan 6nce; hastada diger karaciger hastaliklarinin bulunup
bulunmadigi, hastanin tedaviye cevabmin nasil olacagi, hastada HSK gelisme
ihtimalinin tespit edilmesi amaciyla karaciger hastaliginin siddetinin ve fibrozun
hangi evrede oldugunun belirlenmesi ve temel virolojik parametrelerin
degerlendirilmesi gerekmektedir (177). Karaciger biyopsisinde, orta siddette nekrozu

ve fibrozu olan hastalarin tedaviye verdikleri cevap ileri derecede fibrozu ve
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kompanse sirozu olanlardan daha iyi olmaktadir (165, 169, 188). Karaciger
hastaligimin tespiti, uygulanacak tedavi rejiminin belirlenmesi, tedavi takibinin
yapilmas1 ve prognozun tahmin edilebilmesi i¢in; klinik belirtiler ve non-invazif
yontemler birlikte kullanilarak degerlendirme yapilmaktadir (3, 177, 220, 225-227).
Ayrica hastanin enfekte oldugu genotip (217, 218), genel saglik durumu, alkol
kullammmimin varligi, siroz riski ve tedaviye cevap verme durumu da

degerlendirilmelidir (155, 177).

Siroz olan hastada prognoz ve perioperatif risklerin tespit edilmesi amaciyla
"Child Turcotte Pugh ve MELD" isimli iki skorlama sistemi kullanilmaktadir (234).
Child Turcotte Pugh siniflandirmasinda mortalite ve morbidite oranlari; Child
Turcotte Pugh A olgularinda (kompanse siroz) %10, Child Turcotte Pugh B
olgularinda (ciddi fonksiyonel bozukluk) %30 ve Child Turcotte Pugh C olgularinda
(dekompanse siroz) %82' dir (177, 234-236). MELD skoru ise kronik karaciger
hastalarinin 3 ay i¢inde 6liim riskinin tahmin edilerek karaciger nakli onceliginin
tespit edildigi bir skorlamadir ve 8' den kiiciik degerlerde mortalite oran1 diistiktiir

(237).

Biitiin Hepatit C hastalar1 tedavi 6ncesinde HBV ve HAV yoniinden
incelenmeli ve seronegatifler asilanmalilardir (238). Bunun yani sira hastanin; alkol
kullanip kullanmadig1 ve kullaniyorsa miktari, HIV koenfeksiyonu olup olmadigi,
immiinitesi, hemokromatoz, diabetes mellitus, obezite ve diger genetik ya da
metabolik hastaliklar1 olup olmadigi, bobrek fonksiyonlari, olasi ilag toksisiteleri
arastirtlmalidir (155, 177). Hastanin, otoantikorlar: ve serum demir ve demir baglama

kapasitesi ve ferritin diizeyleri Olglilmelidir (239). Hepatit C hastalarinda; insiilin
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direnci ve tip 2 diyabetle karsilasma ihtimaline karsi tedavi oncesi AKS kontrol

edilmelidir (240).

Karaciger hasarinin tespit edilmesi agisindan biyokimyasal olarak; ALT,
AST, alkalen fosfataz, total bilirubin, albumin seviyeleri ve AKS belirlenmeli, ayrica
tam kan sayimi, (anti-koagulanlarin etkili olup olmadiginin tespiti igin) INR, (bobrek
fonksiyonlarin1 degerlendirmek i¢in) GFR, (karacigerin detoksifikasyon yapip
yapmadigmin tespiti i¢in) gama glutamil transpeptidaz (219, 241) testleri

yapilmalidir (219, 220).
2.10.4. Karaciger hastaligimin siddeti ve temel virolojik parametreler

Tedavi rejimlerini ve segenegini ve tedavi siiresini belirlemek ve tedavinin
prognozunu tahmin edebilmek i¢in karaciger hastaliginin siddetinin ve fibroz ve
derecesinin belirlenmesi gerekmektedir (177, 242). Karaciger fibrozu, karaciger
biyopsisi ile veya non-inzavif yontemlerle tespit edilebilmektedir (220, 222, 225-
227). Non-invazif yontemler ve serum biyobelirtegleri kullanilarak hastada fibroz
olup olmadigi hakkinda objektif bilgiler edinilmektedir fakat evresi
belirlenememektedir (225-227). Giiniimiizde, fibroz; "APRI; AST/trombosit orani
indeksi ve AAR; AST/ALT oram (225, 226), Fibrotest, Fibroindeks, Forn indeks,
Hepa Score, ELF score, Fibrometre, FIBROspect 11" ve "hepatik ultrason, fibro scan,
strain elastografi (ARFI), transient elastografi, shear wave elastografi, manyetik
rezonans elastografisi” olarak siniflanlandirilan 2 gesit non-invazif yontem
kullanilarak belirlenmektedir (220). ileri derecede fibrozu olan hastalar; siroz
gelisebilmesi ihtimalinden dolay1 Klinik olarak (splenomegali, portal hipertansiyon

vb.) ve laboratuvar olarak (serum albumin ve biliriibin degerleri, protrombin zamani)
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degerlendirilmeli ve hastalar, HSK gelisme riski agisindan 6 ayda bir takip
edilmelilerdir (177).

Tedavide kullanilacak DEA' nin, tedavi seklinin ve tedavi siiresinin
belirlenmesi igin bireyin enfekte oldugu HCV genotipinin belirlenmesi (217, 218) ve
HCV RNA seviyesinin tespit edilerek degerlendirme yapilmasi gerekmektedir (182,
194). Tedavi i¢in segilecek olan DEA ve tedavi siireleri; HCV G1 ile enfekte
hastalarda alt tiplere gore farklilik gosterdigi icin alt tipin belirlenmesi gerekmektedir

(177, 243).

Kronik HCV enfeksiyonunun tedavisinde birincil segenek olan DEA' ya
kars1 tedavi sirasinda direng gelisebildigi gibi tedavi oncesi HCV dogal olarak
direngli olabilmektedir. Ancak giiniimiizde rutin kullanimda ilag direncini arastiran
standart bir test bulunmamaktadir. Ayrica dogal direnglerin KVY tizerine énemli bir
etkisi de gosterilmemistir. Tiim bu nedenlerden dolayi, giiniimiizde tedavi 6ncesinde

rutin direng analizi yapilmasi tavsiye edilmemektedir (108, 244, 245).

2.10.5. Kronik Hepatit C virus enfeksiyonunun tedavisinin endikasyonlari

Daha once HCV enfeksiyonu tedavisi almis veya hig tedavi olmamis (tedavi
naif) biitiin Kronik Hepatit C hastalar1, herhangi bir kontrendikasyon olmadik¢a DEA
kullanilarak tedavi edilmelilerdir (177, 246). Tedavi edilmesi oncelikli olan hastalar;
METAVIR skoru F3/4 evresinde olanlar, dekompanse sirozu olan hastalar, HIV
velveya HBV ile koenfekte olanlar, karaciger nakli olmasi gerekenler, karaciger
naklinden sonra HCV enfeksiyonu niiks edenler, KHC' ye bagli alkolik olmayan
hepatosteatozu olanlar, ilerlemis ekstrahepatik bulgulari olanlar, HCV bulastirma

riski olan kisler (damar i¢i uyusturucu madde kullananlar, homoseksiieller,
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hemodiyaliz hastalar1 ve mahkiimlar) ve yaptig1 is ve gerceklestirdigi islemler
sebebiyle HCV bulastirma riski olan saglik calisanlaridir (177, 246). METAVIR
skoru FO/1 olan ve ekstrahepatik bulgular1 bulunmayan hastalarda tedavi
ertelenebilmektedir (177, 246). Ekstrahepatik bulgular1 olan, uzun yasama ihtimali

olmayan hastalara tedavi tavsiye edilmemektedir (246).

2.10.6. Kronik Hepatit C virus enfeksiyonunun tedavisinin kontrendikasyonlari

Gulinimiizde, iyi tolere edilebilen, oral kullanilan, kisa zamanda KVY
olusmasimi saglayan DEA' larin, Kronik Hepatit C hastalarinin tedavisinde
kontrendike oldugu durum s6z konusu degildir (247). Fakat ciddi bobrek yetmezligi
olan hastalara ve diyaliz hastalarina SOF kullanimi (viicuttan bobrek yoluyla
uzaklastirildigi igin) 6nerilmemektedir (248).

2.10.7. Kronik Hepatit C virus enfeksiyonunun tedavisinde, tedaviye yanit
cesitleri

Kronik HCV enfeksiyonunun tedavisinde, tedaviye yanit ¢esitleri sunlardir (249);
Hizh virolojik yamit: Tedavinin 4. haftasinda HCV RNA seviyesinin 50 1U/ml' nin
altina inmesidir.

Erken virolojik yanit: Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA seviyesinin en az 2 logio
azalmasi veya negatif olmasidir.

Tedavi sonu yamt: ALT diizeyinin normal sinirlarda olmas1 biyokimyasal yanit,
HCV RNA' nin negatif olmasi virolojik yanittir.

Kalic1 virolojik yanit: Hastanin, tedavi bitiminde ve tedaviden sonraki 24 haftalik
takibi sonunda HCV RNA' nin negatif kalmasidir.

Yamitsizhik: Tedavi boyunca HCV RNA' nin siirekli pozitif devam etmesidir.

52



Kismi Yamt: HCV RNA seviyesinde 2 logio' dan fazla diisiis olmasi fakat
saptanamayan seviyelere gelmemesidir.

Niiks: Tedavi sonunda virolojik yanit olusmasina ragmen tedavi bitiminden sonra
HCV RNA' nin yeniden pozitif olmasidir.

Tedavi altinda alevlenme (Breakthrough): Virolojik yanit olusmus hastanin
tedavisi siirerken ALT seviyesinin yiikselmesi ve HCV RNA' nin yeniden pozitif

hale gelmesidir. En sik tedavinin 4. veya 5. aylarinda rastlanmaktadir.

2.10.8. Kronik Hepatit C virus enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan ilaglar

Bu ilaglar; indirekt etkili antiviral ilaglar (IDEA) ve DEA olmak iizere iki
gruba ayrilmaktalardir ve iki grubun etki mekanizmalar1 farklidir (250).
2.10.8.1. Indirekt etkili antiviral ilaglar ve etki mekanizmalari

Indirekt etkili antviral ilaglar; Peg INF ve Ribavirin (RBV)’ dir (251).
Gilinliimiizde tercih edilmeyen bu antiviral ilaglarin kullanimi sirasinda tedavinin
sonlandirilmasina sebep olabilecek 6nemli yan etkiler meydana gelebilmekteydi
(250, 251).
Pegile interferon: Bakteri, virus ve parazitlere karsi cevap olarak konak viicudunda
tiretilerek salinan, sitokin sinifina ait protein olan INF; HCV’ nin hiicre igine girigini
ve protein sentezini engelleyerek, MHC' lerin ekspresyonunu ve NK' larin
aktivitesini artirmaktadir (252, 253). Interferonun serum yar1 &mriinii artirmak,
antijenik Ozelligini azaltmak ve proteolize dayanikli hale getirmek igin pegilasyon
islemi yapilir. Bu islemde INF, mono-metoksi-polietilen-glikol (Peg) molekiiliine
kovalen baglarla baglanmaktadir (254). iki tane peg INF molekiilii vardir; bunlar peg

INF alfa-2a ve peg INF alfa-2b’ dir (251).
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Ribavirin: Virus replikasyonunu inhibe ettigi, virusu o6ldirdiigi ve mutajenik etki
yaptig1 ve T helper sitokin dengesini degistirerek etki ettigi diistiniilmektedir (252,
253). Ribavirin, INF ile birlikte kullanildiginda virus iizerinde etkili olmaktadir
(251). Ribavirin kullaniminda; dokiintii, hemolitik anemi ve oksiiriik gibi yan etkiler
meydana gelebilmektedir ve bunlar doz azaltilmasiyla yonetilebilmektedir (251,
254).

2.10.8.2. Direkt etkili antiviral ilaglar ve etki mekanizmalar:

Direkt etkili antiviral ilaglar, HCV replikasyon siklusunu farkli
basamaklarda inhibe etmektelerdir (107, 108, 255). Genel olarak etki ettikleri genom
bolgesine gore 3' e ayrilmaktalardir (107, 108, 255); bunlar;

1. NS3/NS4A gen bolgesi proteinlerini etkileyen proteaz inhibitorleri; Simeprevir
(SMV), Boceprevir, RTV, Telaprevir, Grazoprevir (GRZ), PTV, GLE, Asunaprevir,
Vedroprevir,

2. NS5A gen bolgesi inhibitorleri; Daclatasvir (DCV), VEL, Elbasvir (EBV), OBV,
LDV, PIB,

3. NS5B gen bolgesinde kodlanan RNA’ ya bagimli RNA polimeraz enzimi
inhibitorleri; SOF, DSV, Beclabuvir’ dir (248).

Bu ilaclar ve kullanim sekilleri asagida sunulmustur;

Sofosbuvir: Hepatit C virusa ait niikleotid analogunu ve RNA' ya bagimli RNA
polimeraz enzimini inhibe ederek ederek HCV RNA sentezini engellemektedir (107,
255). Viicuttan uzaklastirilmasi, %80 oraninda bobreklerden ve %15 oraninda gaita
ile gerceklesmektedir (255, 248). Hafif ve orta dereceli bobrek yetmezligi olan
hastalarda kullanilabilir fakat agir derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda

kullanimi uygun degildir (256, 252).
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Sofosbuvir ve Daclatasvir: Daclatasvir; NS5A replikasyon kompleksi inhibitoriidiir
(254). Bobrek yetmezligi yasayanlarda giivenli bir sekilde kullanilabilmektedir
(254). Pangenotipik etki yapan bir kombinasyondur (257).

Sofosbuvir ve Ledipasvir: Ledipasvir; NS5A replikasyon kompleksi inhibitoriidiir
(255), viicuttan safra yoluyla ve SOF ise bobrekler ile uzaklastiriimaktadir (107, 246,
258). Hepatit C virus G1, HCV G4, HCV G5, HCV G6 genotiplerinin tedavisinde
kullanilan bir kombinasyondur (257).

Sofosbuvir ve Velpatasvir: Velpatasvir; NS5A replikasyon kompleksi inhibitoriidiir
(107, 255). Pangenotipik etki eden bir kombinasyondur (257). Sofosbuvir bobrekler
ile ve VEL ise safra yoluyla viicuttan uzaklastiriimaktalardir (246, 258).
Paritaprevir-Ritonavir, Ombitasvir ve Dasabuvir: Paritaprevir, NS3/NS4A
proteaz inhibitoridir (107, 255). Ombitasvir, PTV ve RTV ile birlikte kullanilan
NSS5A inhibitoriidiir (107, 254). Dasabuvir, RNA’ya bagimli RNA polimeraz
enziminin nonniikleozid inhibitoridir (255, 259). Bu kombinasyon; HCV Gla,
HCV G1b ve HCV G4 tedavisinde kullanilmaktadir (257).

Grazoprevir ve Elbasvir: Grazoprevir, NS3/NS4A proteaz inhibitoridiir (107, 255,
257). Elbasvir, NS5A inhibitoridir (257, 260). Karacigerde metabolize edilen
GRZ/EBV safra ve digki ile viicuttan uzaklastirilmaktalardir (258). Bu kombinasyon;
HCV G1 ve HCV G4 tedavisinde kullanilmaktadir (257).

Asunaprevir, Daclatasvir ve Beclabuvir: Asunaprevir, ikinci nesil NS3/NS4A
proteaz inhibitériidiir (258). Daclatasvir, NS5A gen bolgesi inhibitoriidiir (261).
Asunaprevir gaitayla, DCV ise %50' si metabolize edilmeden biiyiik kism1 gaita ve
az kismu ise idrarla viicuttan uzaklastirilmaktalardir (246, 260). Beclabuvir; RNA’ ya

bagimli RNA polimeraz enziminin (NS5B) nonniikleosid inhibitoriidiir (262).
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Simeprevir: Simeprevir, NS3/NS4A proteaz inhibitoridir (107, 258). Viicuttan
uzaklastirilmasi safra yoluyla gerceklesmektedir (263) ve bobrek yetmezligi olan
hastalara zarar vermemektedir (264).
Telaprevir ve Boceprevir: Birinci nesil DEA olan Telaprevir ve Boceprevir
NS3/NS4A inhibitorleridir (255, 265). Ribavirin ve Peg INF ile Telaprevir veya
Boceprevir kombinasyonu KVY oranini artirmaktalardir (265).
Glecaprevir ve Pibrentasvir: Glecaprevir, NS3/NS4A proteaz inhibitoridir ve
NSS5A inhibitorii olan PIB ile birlikte kullanildiginda biitiin genotipler lizerinde etkili
ve stirekli KVY elde edilmesini saglamaktalardir (266). Kompanse sirotik hastalarda,
HIV ile koenfekte hastalarda ve (bobreklerden ¢ok az miktarlarda atildiklari igin)
bobrek rahatsizligi olan hastalarda giivenli bir sekilde kullanilabilmektelerdir (254).
2.10.9. Kronik Hepatit C virus enfeksiyonunun tedavisi

Kronik HCV enfeksiyonunun DEA kullanilarak, genotiplere gore tedavisi
asagida sunulmustur (231);
2.10.9.1. HCV G1 ile enfekte hastalarda tedavi
1. HCV G1 ile enfekte, SOF+Peg INF+RBYV tedavisi basarili olmamig non-sirotik ve
sirotik hastalarda;
12 hafta, SOF+VEL+VOX, SOF+LDV+RBV, GLE+PIB, GRZ+EBV (HCV Gla ile
enfekte olanlarda, HCV RNA seviyesi, 800 000 1U/ml ve daha diisiik olanlarda)
kullanilir,
16 hafta, GRZ+EBV+RBV (HCV Gla ile enfekte olanlarda, HCV RNA seviyesi,

800 000 IU/ml' den yiiksek olanlarda) kullanilir.
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2. HCV GL1 ile enfekte, proteaz inhibitorii+Peg INF+RBYV tedavisi basaril olmamug
non-sirotik hastalarda;

12 hafta, SOF+LDV, SOF+DCV, SOF+VEL, GLE+PIB, GRZ+EBV (HCV Gla ile
enfekte olanlarda, 16 hafta), SOF+VEL+VOX kullanilir.

3. HCV GL1 ile enfekte, proteaz inhibitérii+Peg INF+RBV tedavisi basarili olmamus
sirotik hastalarda;

12 hafta, SOF+LDV+RBV, SOF+VEL+VOX, SOF+DCV+RBV, SOF+VEL,
GLE+PIB, GRZ+EBV+RBV (HCV Gla ile enfekte olanlarda, 16 hafta),

24 hafta, SOF+LDV, SOF+DCYV kullanilir.

4, HCV G1 ile enfekte, NS54 inhibitorii ile tedavisi basarili olmamis hastalarda;

12 hafta, SOF+VEL+VOX,

16 hafta, GLE+PIB, GLE+PIB+SOF (proteaz inhibit6rii kullananlarda) kullanilir.
2.10.9.2. HCV Gl1b ile enfekte hastalarda tedavi

1. HCV G1b ile enfekte, naif ve non-sirotik hastalarda;

8 hafta, GLE+PIB, SOF+VEL+VOX, SOF+LDV (HCV RNA seviyesi, 6 milyon
IU/ml' den diisiik olanlarda),

12 hafta, SOF+LDV (HCV RNA seviyesi, 6 milyon IU/ml" den yiiksek olanlarda),
SOF+DCV, SOF+VEL, PTV+RTV+OBV+DSV (<F2 ise tedavi 8 hafta olabilir),
GRZ+EBYV kullanilir.

2. HCV G1b ile enfekte, naif ve sirotik hastalarda,;

12 hafta, PTV+RTV+OBV+DSV, GLE+PIB, SOF+VEL+VOX, GRZ+EBV,
SOF+DCV, SOF+VEL kullanilir.

3. HCV G1b ile enfekte, Peg INF+RBV tedavisine cevap vermeyen, non-sirotik

hastalarda;
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8 hafta, GLE+PIB, SOF+VEL+VOX,

12 hafta, SOF+LDV, SOF+VEL, SOF+DCV, PTV+RTV+0OBV+DSV, GRZ+EBV
kullanilir.

4. HCV Glb ile enfekte, Peg INF+RBV tedavisine cevap vermeyen, sirotik
hastalarda;

12 hafta, SOF+LDV, SOF+VEL, SOF+VEL+VOX, GLE+PIB,
PTV+RTV+0OBV+DSV, GRZ+EBYV kullanilir.

2.10.9.3. HCV Gla ile enfekte hastalarda tedavi

1. HCV Gl1a ile enfekte, naif ve non-sirotik hastalarda;

8 hafta; GLE+PIB, SOF+VEL+VOX, SOF+LDV (HCV RNA seviyesi, 6 milyon
IU/ml' den diisiik olanlarda),

12 hafta, SOF+LDV (HCV RNA seviyesi, 6 milyon IU/ml" den yiiksek olanlarda),
PTV+RTV+OBV+DSV+RBV, SOF+DCV, SOF+VEL, GRZ+EBV (HCV RNA
seviyesi, 800 000 1U/ml veya daha diisiik olanlarda),

16 hafta, GRZ+EBV+RBV (HCV RNA seviyesi, 800 000 IU/ml' den yiiksek
olanlarda) kullanilir.

2. HCV G1a ile enfekte, naif ve sirotik hastalarda;

12 hafta, SOF+LDV, SOF+VEL+VOX, SOF+VEL, GLE+PIB, GRZ+EBV (HCV
RNA seviyesi, 800 000 1U/ml veya daha diistik olanlarda),

16 hafta, GRZ+EBV+RBV (HCV RNA seviyesi, 800 000 IU/ml" den yiiksek
olanlarda),

24 hafta, PTV+RTV+0OBV+DSV+RBYV kullanilir.

3. HCV Gla ile enfekte, Peg INF+RBV tedavisine cevap vermemis non-sirotik

hastalarda;
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8 hafta, SOF+VEL+VOX, GLE+PIB,

12 hafta, SOF+LDV, SOF+DCV, SOF+VEL, PTV+RTV+OBV+DSV+RBV,
GRZ+EBV (HCV RNA seviyesi, 800 000 IU/ml veya daha disiik olanlarda)
16 hafta, GRZ+EBV+RBV (HCV RNA seviyesi, 800 000 IU/ml' den yiiksek
olanlarda) kullanilir.

4. HCV Gla ile enfekte, Peg INF+RBV tedavisine cevap vermemis sirotik
hastalarda;

12 hafta, SOF+VEL, SOF+VEL+VOX, SOF+LDV, GLE+PIB, GRZ+EBV (HCV
RNA seviyesi, 800 000 IU/ml veya daha diisiik olanlarda),

16 hafta, GRZ+EBV+RBV (HCV RNA seviyesi, 800 000 IU/ml' den yiiksek
olanlarda),

24 hafta, PTV+RTV+OBV+DSV+RBYV kullanilir.

2.10.9.4. HCV G2 ile enfekte hastalarda tedavi

1. HCV G2 ile enfekte, naif veya Peg INF+RBYV tedavisi basarisiz olmug non-sirotik
hastalarda;

8 hafta, GLE+PIB, SOF+VEL+VOX,

12 hafta, SOF+VEL, SOF+DCV kullanilir.

2. HCV G2 ile enfekte, naif veya Peg INF+RBV tedavisi basarisiz olmus sirotik
hastalarda;

12 hafta, GLE+PIB, SOF+VEL+VOX, SOF+VEL, SOF+DCV kullanilir.

3. HCV G2 ile enfekte, DEA kullani/mus olan hastalarda;

12 hafta, SOF+VEL, GLE+PIB, SOF+VEL+VOX kullanilir.
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2.10.9.5. HCV G3 ile enfekte hastalarda tedavi

1. HCV G3 ile enfekte, naif ve non-sirotik hastalarda;

8 hafta, GLE+PIB ve SOF+VEL+VOX,

12 hafta, SOF+VEL ve SOF+DCV kullanilir.

2. HCV G3 ile enfekte, naif ve sirotik hastalarda;

12 hafta, GLE+PIB, SOF+VEL+VOX, SOF+DCV+RBV,
24 hafta, SOF+DCV kullanilir.

3. HCV G3 ile enfekte, Peg INF+RBV tedavisi almis, non-sirotik hastalarda;

12 hafta, SOF+VEL, SOF+VEL+VOX, GLE+PIB, SOF+DCV+RBYV kullanilir.

4. HCV G3 ile enfekte, Peg INF+RBV tedavisi almus, sirotik hastalarda;

12 hafta; SOF+VEL+VOX, SOF+VEL+RBV,

16 hafta; GLE+PIB ve 24 hafta; SOF+DCV+RBYV kullanilir.

5. HCV G3 ile enfekte, DEA kullaniimis olan hastalarda;

12 hafta, SOF+VEL+VOX kullanilir.

6. HCV G3 ile enfekte, siroz veya NS5A inhibitorii kullanmis olan hastalarda;
12 hafta, SOF+VEL+VOX+RBYV kullanilir.

2.10.9.6. HCV G4 ile enfekte hastalarda tedavi

1. HCV G4 ile enfekte, naif ve non-sirotik ve sirotik hastalarda;

8 hafta, GLE+PIB, SOF+VEL+VOX,

12 hafta, SOF+LDV, PTV+RTV+OBV+RBYV, SOF+DCV, SOF+VEL, GRZ+EBV,

GLE+PIB (siroz olan hastalarda), SOF+VEL+VOX (siroz olan hastalarda) kullanilir.

2. HCV G4 ile enfekte, daha énce tedavi almig, non-sirotik veya sirotik hastalarda;

12 hafta, SOF+LDV+RBV, SOF+DCV+RBYV, SOF+VEL, PTV+RTV+OBV+RBV,
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GLE+PIB, SOF+VEL+VOX, GRZ+EBV+RBYV (HCV RNA seviyesi, 800 000 1U/ml
ve diisiik olanlarda) kullanilir.

16 hafta, GRZ+EBV+RBV (HCV RNA seviyesi, 800 000 IU/ml' den yiiksek
olanlarda),

24 hafta, SOF+LDV, SOF+DCV kullanilir.

3. HCV G4 ile enfekte, DEA kullani/mus olan hastalarda;

12 hafta, SOF+VEL+VOX kullanilir.

2.10.9.7. HCV G5 veya HCV G6 ile enfekte hastalarda tedavi

1. HCV G5 veya HCV G6 ile enfekte, naif ve non-sirotik hastalarda;

8 hafta, GLE+PIB, SOF+VEL+VOX

12 hafta, SOF+LDV, SOF+DCV, SOF+VEL kullanilir.

2. HCV G5 veya HCV G6 ile enfekte, naif ve sirotik hastalarda;

12 hafta, GLE+PIB, SOF+VEL+VOX, SOF+LDV, SOF+VEL kullanilr.

3. HCV G5 veya HCV G6 ile enfekte, DEA kullanilmis olan non-sirotik veya sirotik
hastalarda;

12 hafta, SOF+VEL+VOX kullanilir.

4. HCV G5 veya HCV G6 ile enfekte, Peg INF+RBV tedavisi almis, non-sirotik ve
sirotik hastalarda;

8 hafta, GLE+PIB, SOF+VEL+VOX,

12 hafta, SOF+VEL, SOF+LDV, SOF+DCV+RBV, GLE+PIB (siroz olan
hastalarda), SOF+VEL+VOX (siroz olan hastalarda),

24 hafta, SOF+DCV kullanilir.
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2.10.9.8. Dekompanse sirotik hastalarda tedavi

Dekompanse sirotik hastalarda, hepatik dekompansasyonu olumsuz
etkileyecegi i¢in proteaz inhibitorleri ve Peg INF kullanilmamali (267) ve SMV,
PTV, GRZ, GLE, VOX tercih edilmemelidir (246). MELD skoru 18 ve daha fazla
olan hastalardan 6 ay iginde nakil olabilecek hastalarda tedavi karaciger naklinden
sonra yapilmalidir (231).

Hepatit C virus G1, HCV G4, HCV G5, HCV G6 ile enfekte dekompanse
sirotik  hastalarda; 12 hafta, SOF+LDV+RBV ve SOF+VEL+RBV,
SOF+DCV+RBV  kullanilmaktadir fakat RBV tedaviden ¢ikarilirsa ayni
kombinasyonlar 24 hafta uygulanmalidir (231). Bu genotiplerle enfekte olan ve
onceden SOF veya NS5A inhibitorii igceren DEA kullanilarak yapilan tedaviye cevap
vermeyen dekompanse sirotik hastalarda; 24 hafta, SOF+LDV+RBV veya
SOF+VEL+RBYV kullaniimaktadir (231). Hepatit C virus G1 ve HCV G4 ile enfekte
dekompanse hastalara; 12 hafta, SOF+DCV+RBV veya 24 hafta, SOF+DCV-RBV
uygulanmaktadir (231).

Hepatit C virus G2 ve HCV G3 ile enfekte dekompanse sirotik hastalarda;
12 hafta, SOF+VEL+RBV, SOF+DCV+RBV veya 24 hafta, SOF+DCV-RBV
kullanilmaktadir (231). Hepatit C virus G2 ve HCV G3 ile enfekte olan ve dnceden
SOF veya NS5A inhibitorii iceren DEA kullanmilarak yapilan tedavisi basarili
olmamis dekompanse sirotik hastalarda; 24 hafta, SOF+VEL+RBV veya

SOF+DCV+RBYV kullanilmaktadir (231).
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2.10.9.9. Atipik olgularda tedavi
Bu gruba, HIV ve HBV ile koenfekte olan hastalar, kronik bdbrek
yetmezligi olan hastalar, solid organ transplant alicilari, madde bagimlisi olan

hastalar girmektedir.

Insan bagisiklik yetmezligi virus ile koenfekte Hepatit C hastalarinda
antiretroviral tedaviye devam edilerek, GLE (300 miligram (mg))+PIB (120mg),
SOF+VEL, SOF (400mg)+VEL (100mg)+VOX (100mg), EBV+GRZ

kombinasyonlart kullanilir (231).

Hepatit C wvirus ile koenfekte olan HBV hastalarinin tedavileri
gerceklestirilmeli, DEA kullanilarak tedavi olan HBV hastalari, tedavi bitiminden 3
ay sonrasina kadar Hepatit B virusa ait DNA (HBV DNA) yoniinden takip
edilmelilerdir (231). Hepatit B virus yiizey antijeni (HBsAg) negatif olan ve HBV
yizey antikoru (anti-HBs) ve/veya HBV c¢ekirdek antikoru (anti-HBC)
immunglobulinleri pozitif olan hastalarda reaktivasyona rastlanmamaktadir (231).
Fakat bu hastalarin ALT seviyeleri kontrol edilmeli ve ALT seviyesi yiiksek olan

hastalar HBV reaktivasyonu yoniinden incelenmelilerdir (268).

Hepatit C virus ile enfekte olan hastalarda kronik bobrek yetmezligi gelisme
riski yiiksektir (269). Kronik bobrek yetmezligi olanlardan; GFR; 30/ml/dk/1.73 m?
ve fazla olanlar diger hastalar gibi tedavi edilmelilerdir fakat GFR; 30/ml/dk/1.73 m?
den az olan ya da hemodiyalize girenlerin deneyimli, donanimli merkezlerde

sagaltilmalar1 gerekmektedir (231).

Solid organ transplant alicilarinda; biitiin HCV genotipleri i¢in, 12 hafta,

SOF+VEL, SOF+DCV+RBYV kullaniimaktadir (231). Hepatit C virus G1, HCV G2,
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HCV G3, HCV G4, HCV G5, HCV G6 ile enfekte, GFR; 30ml/dakikadan az olan
hastalarda; 12 hafta, GLE+PIB, HCV G1, HCV G4, HCV G5, HCV G6 ile enfekte

olan hastalarda; 12 hafta, SOF+LDV kullaniimaktadir (231).

Madde bagimlilarinda; 12 hafta, SOF+VEL, SOF+LDV, GRZ+EBV,

PTV+RTV+OBV+DSV ve 8 ve/veya 12 hafta, GLE+PIB kullaniimaktadir (231).
2.10.10. Kronik Hepatit C hastalarimin tedavi takibi

Direkt etkili antiviral ilaglar, enfekte kisilerin sadece yaklasik %10’ unda
HCV enfeksiyonunu yok edememektedir (270). Interferon temelli tedavilere kiyasla,
DEA' larn; "etkilerinin gii¢lii olmasi, oral kullanilmasi, tedavinin kisa siirmesi, riskli

hastalarda iyi tolere edilmeleri” gibi 6nemli avantajlari vardir (271).

Hepatit C virus enfeksiyonu tedavisinin basarili olup olmadigi; duyarli
yontemler ile HCV RNA varliginin devam edip etmediginin tespitine dayanmaktadir
(271). Ciinkii dolasimda viral RNA saptanmamasi, tedavinin basarili oldugunu ve

KVY saglandigin1 gostermektedir (271).

Avrupa Karaciger Calismalar1 Dernegi (EASL)’ nin yaymmladigi
klavuzlarda; HCV RNA Kkantitatif testlerinin; tedavinin baslangicinda, tedavi
bitiminden sonraki 12. ve 24. haftalarda yapilmasi tavsiye edilmektedir (246).
Dolasimda viral RNA saptanmamasi, tedavinin basarili oldugunu ve KVY
saglandigin1 ifade ettigi igin tedavi sirasinda HCV RNA tespit edilmesine gerek
olmadig1 belirtilmektedir (271). Ancak AASLD, son yayimladigi klavuzlarinda; 4
haftalik tedaviden sonra kantitatif olarak HCV RNA seviyesine bakilmasini tavsiye
etmektedir (272). Aymi sekilde, Asya Pasifik Karaciger Calismalart Dernegi (The

Asian Pacific Association fort he Study of the Liver) de tedavi sirasinda viral yiikiin
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kontrol edilmesini onermektedir (273). Ayrica EASL, 2017 yilinda yayimladig:
klavuzlarinda; HCV RNA seviyesinin saptanmasinda yiiksek duyarliligi olan (<15
IU/ml) PCR yontemlerini 6nermekte ve PCR ile HCV RNA seviyesinin tespit
edilemedigi durumlarda anti-HCV antikoru varhigmin tespitinin yapilabilecegini
belirtmektedir (246). Ayrica anti-HCV antikor tespitinin ve HCV RNA seviyesinin,
tedavi baslangicinda, tedavi bitiminde ve tedavi sonrasinda ve istege bagl olarak da
2. ve 4. haftalarda yapilmasini tavsiye etmektedir (246). Anti-HCV antikoru varligi
ile HCV RNA seviyesi arasinda pozitif bir iligki vardir fakat HCV RNA seviyesinin
belirlenmesinin, anti-HCV antikor varliginin tespitine goére ¢ok daha duyarli ve
giivenilir oldugu gozardi edilmemelidir (271).

Siroz olan hastalar, KVY olussa dahi HSK olusabilmesi yonii ile 6 ayda bir
ultrason ile takip edilmelilerdir (274). Tedavi edilemeyen hastalar yilda bir veya 2
yilda bir non- invazif yontemler kullanilarak takip edilmelilerdir (246).

Direkt etkili antiviral ilaglar ile tedavi edilen fakat tedaviye cevap vermeyen
hastalarin tedavi rejimleri gézden gegirilerek yeniden diizenlenmelidir (231). Tekrar
enfeksiyon gecgirme riski olmayan hastalarda HCV RNA seviyesinin takip edilmesine
gerek yoktur (231) fakat risk altinda olan gruplardaki hastalarin HCV RNA

seviyeleri 6 aylik periyotlarla kontrol edilmelidir (231).

2.11. Akut Hepatit C virus enfeksiyonu ile Kronik Hepatit C virus

enfeksiyonunun ayrimi

Tedavi sekline ve siiresine karar vermek agisindan bu ayrim ¢ok dnemlidir
fakat hasta kisilerde HCV enfeksiyonu genelde asemptomatik seyrettigi icin temastan

hemen sonra meydana gelen AHC nadiren teshis edilebilmektedir (3, 182, 194, 275).
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Hepatit C virus ile enfekte bireylerin, yaklasik %70 (%55-%85)’ inden, temastan
sonraki ilk 6 ay i¢inde virus yok edilememekte ve KHC meydana gelmektedir (3).
Hepatit C virus ile temastan sonraki 1-2 hafta i¢inde plazmada HCV RNA
saptanabilmektedir (15, 182). Temastan 6-10 hafta sonra HCV RNA seviyesi pik
yapar ve ortalama 40-60 giin bu seviyede kalir, temastan 4-12 hafta sonra ALT
seviyesi st sinirdan 10-30 kat daha fazla yiikselir, temastan ortalama 50-60 giin (20-

150 giin arasinda) sonra anti-HCV antikorlar1 olusmaktadir (182).

Akut Hepatit C hastalarinda HCV RNA seviyesi dalgali bir seyir
gostermekteyken, Kronik Hepatit C hastalarinda HCV RNA dalgalanma
gostermemektedir ve siirekli viremi s6z konusudur (276). Akut Hepatit C hastalarinin
ALT seviyeleri iist sinir degerinden 10-30 kat daha ytiksektir (182), Kronik Hepatit C
hastalarinin %70’ inde ALT seviyeleri yiiksektir (191). Fakat ALT seviyesi normal

olan hastalarda da karaciger hasar1 olabilmektedir (16).

2.12. Hepatit C virus enfeksiyonundan korunma

Hepatit C virusun, “genetik cesitliliginin olmasi, farkli genotiplerdeki
aminoasit diziliminin yaklasik %30 oraninda ve ayni genotipin alt tiplerinde de
yaklagik %15 oraninda farkliliklar olmasi (2, 116) ve enfekte kiside genotipin farkli
varyantlarinin  bulunmasi” sebepleri, korunma agisindan HCV’ ye karst as1
gelistirilmesini zorlastirmaktadir (277). Ayrica HCV ile temastan sonra herhangi bir
profilaksi de bulunmamaktadir (278). Hepatit C virus ile enfekte olan hastalarin %4’
tinde daha azalmis bir pik ve siiresi kisalmig reenfeksiyonlar meydana gelmesi tam
bir bagisiklik gelismediginin (279, 280) ve reenfeksiyonlarin daha kisa siirede ve

etkili bir sekilde kontrol altina alinmasi; enfekte kiside kazanilmis bagisikligin
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uyarildigiin ve kazanilmig bagisikligin da etkeni yok edemese de KHC olusumunu

engellemeye c¢alistigimin gostergesidir (278).

Hepatit C virus enfeksiyonundan korunmak i¢in dikkat edilmesi gereken hususlar
sunlardir (3, 131);

1. Kan ve kan firtinleri, anti-HCV antikorlari ve HCV RNA varlig1 agisindan
taranmalidir,

2. Tibbi, cerrahi veya dis ile ilgili saglik hizmetlerinin sunuldugu ortamlarda,
temizlik, dezenfeksiyon ve sterilizasyon kurallarina uyulmasina dikkat edilmelidir,

3. Hepatit C virus ile enfekte olma ihtimali olan Kisilere hizmet veren saglik
calisanlari, HCV ile enfekte olmama konusunda egitim ve danismanlik hizmetleri
almali ve izlenmelilerdir,

4. Riskli temas meydana gelen (igne batmasi, kesici aletle yaralanma, HCV pozitif
kan ile mukoza veya biitiinliigli bozulmus deri ile temas) saglik calisanlari, HCV

bulasmasi ve enfeksiyon gelismesi yoniinden incelenmeli ve takip edilmelilerdir,

5. Ayrintili saglik degerlendirmesi gegirenlerin, HCV enfeksiyonu agisindan yiiksek

risk yaratabilecek davranislari olup olmadig: aragtirilmalidir,

6. Hepatit C virus enfeksiyonu agisindan taranmasi tavsiye edilen kisilerin gerekli

testleri yaptirmalar1 saglanmalidir,

7. Hepatit C hastalari, enfeksiyonu bulastirmamalar1 konusunda egitilmelilerdir,

8. Hepatit C virusun bulasma yollar1 ve HCV enfeksiyonundan korunma yollari

konusunda toplumsal farkindalik olusturan egitimler yapilmalidir,
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9. Hepatit C virus ile enfekte anneden, bebegine vertikal bulagsmay1 6nlemek igin

invazif obstetrik uygulamalar yapilmamalidir,

10. Hepatit C virus ile enfekte anne, meme ucunda c¢atlak ve/veya kanama varsa,

bebegini emzirmeye ara vermelidir,
11. Risk gruplarindaki insanlar egitilmelilerdir,

12. Madde bagimlilarina; replasman tedavileri uygulanmali ve enjektor, igne, pamuk
gibi malzemelerin ortak kullanimma son verecek diizenlemeler yapilmali ve bu

kisiler malzemelerini ortak kullanmamalar1 konusunda egitilmelilerdir,

13. Saglik personeli, "cerrahi el hazirlama, el yikama, sterilizasyon ve dezenfeksiyon
kurallarina uyma, enjektorleri ve Kesici-delici malzemeleri bir kere kullandiktan

sonra atik kutusuna atmalar1" konularinda egitilmelilerdir.
2.13. Hepatit C virus enfeksiyonu varhg: yoniinden taranmasi énerilen Kisiler

Hepatit C virus enfeksiyonu varligi yoniinden taranmasi onerilen kisiler sunlardir (3,

155, 177, 281);

1. Kan ve kan iiriinlerinin, rutin olarak HCV yoniinden taranmaya baslandig: tarihten
once (diinyada 1992, {ilkemizde 1996 yilindan 6nce) kan ve kan {irinleri almis veya
organ nakli yapilmis olanlar,

2. Onceden veya simdi intravendz madde ve intranazal kokain kullananlar,

3. Hepatit C virus pozitif kanla riskli temas gegiren saglik calisanlart,

4. Insan bagisiklik yetmezligi virus ve HBV ile enfekte olanlar,

5. Karaciger testlerinde agiklanamayan anormallikleri olanlar veya karaciger

hastalig1 olanlar,
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6. Hepatit C virus ile enfekte anneden dogan bebekler,

7. Uzun siiredir hemodiyalize giren insanlar,

8. Hepatit C virus ile enfekte olan hastalarin simdiki cinsel partnerleri,

9. Kan, organ ve doku vericileri,

10. Organ nakli olan insanlar,

12. Hapishanede daha 6nce kalmis olan veya hala bulunan kisiler,

13. Riskli temas ger¢eklesmis olan saglik ¢alisanlari,

14. Viicudunda dovme ve/veya piercing olan kisiler,

HCV bulagsmamas:t ve enfeksiyon meydana gelmesinin Onlenmesi amaci ile
taranmalilardir.

2.14. Hepatit C hastalarinin etkeni bulastirmamak i¢in yapmasi gerekenler
Hepatit C hastalarinin, etkeni bulastirmamak igin yapmasi gerekenler sunlardir (155,
282);

1. Hepatit C hastalari; dis fircalarin1 ve tiras sirasinda kullandiklari esyalarini
paylasmamalar1 ve kanamal1 yaralart meydana gelirse (kendi kanlarimin bagkalarma
temas etmemesini saglayacak sekilde) kapatarak 6zen gostermeleri konularinda
ogiitlenmeli ve egitilmelilerdir,

2. Madde bagimlist olan kisilere replasman tedavisi uygulanmali ve bu
davraniglarindan vazgegmeleri konusunda 6giitlenmeli ve egitilmelilerdir. Fakat bu
davraniglarina devam edenlerin; enjektor, igne, su, pamuk ve diger malzemelerini bir
defa kullanmalar1 ve bagkalariyla paylasmamalari, enjeksiyondan sonra
kullanilmamus alkollii pamukla enjeksiyon uyguladiklar1 yeri temizlemeleri, enjektor
ve ignelerini kullandiktan sonra giivenli bir atik kutusuna atmalar1 konularinda

egitilmeli ve 6glitlenmelilerdir,
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3. Hepatit C hastalar1; kan, organ, doku veya sperm bagislamamalar1 konusunda
ogiitlenmelilerdir,

4. Hepatit C hastalar1 ile uzun siiredir tek esli hayat siirdiiren kisilere, kendilerine
virlis bulagma riskinin diisiik oldugu bildirilmeli fakat korunma konusunda

egitilmelilerdir.

2.15. Hepatit C virus ile riskli temas sonrasi yapilmasi gerekenler

Riskli temas oykiisii olmayan kisilerde AHC tesadiifen teshis edilmektedir
(3, 231). Riskli temas 6ykiisii olan kisiler; ilk 48 saat i¢inde, anti-HCV antikorlar1 ve
HCV RNA seviyesi yoniinden incelenmelilerdir, negatif saptanan kisiler; 2 hafta
sonra HCV RNA yoniinden tekrar incelenmelilerdir, tekrar negatif saptanan kisiler; 6
ay siiresince, her 4 haftada bir anti-HCV antikorlart ve HCV RNA seviyesi yoniinden
takip edilmelilerdir (231). Anti-HCV pozitif, HCV RNA negatif saptanan kisiler; 2
hafta sonra HCV RNA yoniinden incelenmelilerdir ve negatif saptanan kisiler; 6 ay
stiresince 4 haftada bir HCV RNA yoniinden incelenmelilerdir (231). Ulusal
Klinisyen Danisma Merkezi (National Clinician Consultation Center) risk altinda
olan kisilerin; 6 hafta i¢ginde, HCV RNA viral yiik yoniinden ve >6 ay sonra anti-
HCV antikorlarinin varligi yoniinden incelenmelerini, Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri (Centers for Disease Control and Prevention) (CDC) ise >3 hafta sonra
HCV RNA yoniinden ve >6 ay sonra anti-HCV antikorlarinin varligi yoniinden

incelenmelerini dnermektelerdir (283).
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3. MATERYAL ve METOD

Erzincan Binali Yildirrm Universitesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Bagkanligi' nin 12/09/2018 tarih ve 33216249-604 01.02-E.38678 sayili yazilar1 ile
11/09/2018 tarih, 30 sayili oturumunda, 30/05 sayili karar1 ile "Erzincan Mengiicek
Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesine bagvuran Hepatit C hastalarinda Genotip
dagilim1" konulu ¢calismamiz kabul edildi.

Erzincan BYU, MGEAH, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
poliklinigine, Ocak 2013 ile Haziran 2019 doéneminde, g¢esitli sikayetlerle
bagvuranlardan, anti-HCV antikoru varligi tespit edilen 77 Hepatit C hastasi
caligmaya dahil edildi. Buna gore hastalarin HCV RNA seviyeleri, ALT seviyeleri ve
HCV genotip velveya alt tipleri ile yas ve cinsiyetleri belirlenerek c¢alismaya
alindilar. Calismaya alinan hastalar arasinda cinsiyet ayrimi yapilmadi ve hastalarin
timi 18 yasindan biiytik idi.

Ik olarak hastalarda anti-HCV antikorlarinin varlig: tespit edildi. Anti-HCV
antikorlarinin varligi; Erzincan BYU, MGEAH, Mikrobiyoloji laboratuvarinda,
hastalarin serum ornekleri ile ve "ABOTT Architect (i2000) sr, (Abbot diagnostics,
Chicago, IL, ABD)" cihaz1 kullanilarak yapildi. Cihaz; kemiliiminesans
mikropartikiil EIA prensibi ile ¢alismaktadir. Cihaz, HCV’ ye kars1 viicutta olusan
antikorlari tespit etmektedir. Reaktif bileseni, kor proteinini temsil eden rekombinant
antijenler ve yapisal ve yapisal olmayan proteinleri igermektedir. Uretici firmanin
Onerisi ile test ornekleri hazirlanir ve cihaza yerlestirilir, 6rnekler reaksiyon kabina

gider; burada HCV antijeni kapli mikropartikiiller ile karsilasir; bu asamada anti-
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HCV antikorlari, HCV antijeni kapli mikropartikiillere baglanir;
inkubasyondan sonra yikama islemi yapilir; yikama isleminden sonra anti-insan
akridinyum konjugati eklenir; karistirilir; tekrar inkube edildikten sonra yikama
islemi yapilir; 6n tetikleyici ve tetikleyici ¢ozeltiler eklendikten sonra elde edilen
kemiliiminesan, 1sik birimleri relative light unit olarak ol¢iilir. Anti-HCV antikor
miktar1 ile relative light unit arasinda iliski vardir. Anti-HCV EIA testlerinde,
reaktive esigi olarak, test ornegi (Sample; S) optik dansitesinin esik degere (cut-off;
Co) orani ile elde edilen S/Co degeri kullanilmaktadir ve iretici firma Onerisi ile;
S/Co<1 olan sonuglar anti-HCV negatif ve S/Co degeri >1 olan sonuglar anti-HCV
pozitif olarak kabul edilmektedir (284).

Ikinci asamada, anti-HCV antikorlar1 saptanan hastalarin serumundaki
HCV RNA seviyeleri; Erzincan BYU, MGEAH, Mikrobiyoloji laboratuvarinda,
hastalara ait serum Ornekleri ile "COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan 48,
(CAP/CTM), (Roche, Diagnostics, Pleasanton, ABD)" cihazi kullanilarak saptandi.
COBAS Amplicor cihazi, real time PCR (RT-PCR) yontemi ile ¢alismaktadir. Real
time PCR isleminde; iiretici firmanin 6nerisi ile PCR karisimlari hazirlandiktan sonra
tiipler cihaza yerlestirilmekte ve {i¢ asamada hibridizasyon meydana gelmektedir; 1.
asamada primerler hedef RNA dizisine baglanarak hedefin ters transkripsiyonu
yapilmakta; 2. asamada reverstranskriptaz enzimi ile RNA' dan cDNA sentezi
yapilmakta; 3. asamada ise PCR amplifikasyon islemi ile cDNA' dan milyonlarca
kopya komplementer hedef DNA sentezlenmektedir. Son olarak ¢ogaltilmis iirlinler
kantitatif olarak belirlenmektedir. Bu islemde kimyasal denatiirasyon islemi
yapilmaktadir. Bunun i¢in tek zincirli DNA' larin {izerine komplementer

oligoniikleotid problar eklenerek biyotinle isaretli amplikon-prob hibritleri meydana
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gelmektedir; sonrasinda bu hibrite biyotin sayesinde konjugat (avidin-horseradish
peroksidaz)  baglanmaktadir;  substrat  (hidrojen  peroksit ve 3.3'5.5
tetrametilbenzidin) ilave edilmesi ile konjugat tetrametilbenzidini okside etmekte ve
renk degisikligi olusmaktadir. COBAS Amplicor cihazi bu renk degisikligini
algilayarak kantitatif olarak rapor etmektedir (285). COBAS Taqman 48 cihazi; izole
edilen niikleik asitlerin ¢ogaltilmas1 ve saptanmasi amaci ile kullanilmaktadir. Bu
amagla Uretici firmanin tavsiye ettigi gibi PCR karisimlar1 hazirlanarak cihaza
yerlestirildikten sonra, sirasiyla; transkripsiyon islemi, amplifikasyon islemi ve
hibridizasyon islemi meydana gelmektedir. Bu islemler igin hedef bolge, HCV
genomunun iyi korunmus bolgesi olan 5'UTR bolgesidir. TagMan problarinin 5' ve 3'
uclar1 florokrom maddeler ile isaretlidir. Prob, hedef bolgede primerlerin baglanma
yerlerinin arasindaki yere baglanmaktadir. Baglanmanin ardindan primerler
uzamakta ve probun baglandigi noktaya gelindiginde TagDNA polimeraz enzimi 5'-
3' ekzoniikleaz aktivite ile probu 5'UTR ucundan itibaren yikmaya baslamaktadir.
Boylece 5'UTR wucundaki raportor florokrom serbest hale gelmekte ve sinyal
olusturmaktadir. Her dongilide liriin arttik¢a floresan miktar1 da artmaktadir (285).
Birimi; IU/ml" dir (194, 195).

Daha sonra, hastalarin ALT seviyeleri; Erzincan BYU, MGEAH,
Biyokimya laboratuvarinda, hasta serumu ile ve "Olympus AU2700 Plus (Beckman
Coulter, Tokyo, Japan)" cihazi kullanilarak belirlendi. Bu cihaz, iyon segici elektrot
yontemi ile calismaktadir. Ik dnce, Cihaza iiretici firma tavsiyesine gére hazirlanan
reaktifler yerlestirilmekte sonra yine iiretici firma Onerisine gore hazirlanan serum
ornekleri yerlestirilmektedir. Alanin aminotransferaz, amino grubunu piruvat ve

glutamat olusturmak {izere alaninden a-oksalata transfer etmektedir. Piriivat, laktat ve
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nikotinamid adenin diniikleotid koenzimini tiretmek i¢in kendisinin indirgenmis hali
ile katalizlenmis laktat dehidrojenaz reaksiyonuna girmesi sebebi ile absorbansindaki
azalma, nikotinamid adenin diniikleotidin indirgenmis halinin tiketimi ile
olgiilmektedir ve bu ALT aktivitesiyle orantilidir (286). Alanin aminotransferaz
birimi birimi U/I' dir (286).

Son olarak, hastalara ait genotip saptanmasi; hasta serumu kullanilarak,
HCV genomunun 5'UTR bolgesi i¢in RT-PCR ydntemi ve DNA dizileme islemleri
icin ABI Prism 3130x] DNA Sequencer (Applied Biosystems, ThermoFisher
Scientific, ABD) cihazi kullanilarak yapilmaktadir. Bu cihaz DNA siralama ve
fragman analiz yontemlerinde kullanilmaktadir. Uretici firma tavsiyesi ile siralama
standardi reaktifleri ve fragment analiz reaktifleri kullanilmaktadir. Bu reaktif tiipleri
stispanse edilir, vortekslenir, mikrosantrifiijde santrifiij edilir, Standardi denatiire
etmek icin 95 °C’ de, 2 dakika 1sitilir ve hemen buza konularak sogutulur, denatiire
standart mikrotitre plakasinin belli yerlerine dagitilir, plaka santrifiijlenir, monte
edilir ve otomatik Ornekleyicinin iizerine konulup siralama modiilii ve boya seti
kullanilarak ornekler calistirilir. Ornekler iiretici firma tavsiyesine gore hazirlanir,
95 °C” de, 5 dakika denatiire edilir ve hemen buza konulurak sogutulur sonra plakaya
konulup plaka monte edilir ve cihaza yerlestirilir. Cihazin is akisi; "sablon hazirlama,
dongii siralama, aritma, kapillar elektroforez, veri analizi" seklindedir. Primer ve
DNA polimeraz ile (PCR karigimi) sablon hazirlanir, dongii siralamasinda floresan
boyalar kullanilir, aritma isleminden sonra kapillar elektroforezi gergeklesir. Kapillar
elektroforezinde, uzatma friinleri ve bilesenler birlesirler. Veri analizi isleminde ise
olusan floresan sinyaller dijital verilere dondstiiriillmektedir (287). Tiim bu islemler

ile; cDNA sentezi, baslangi¢ denatiirasyonu, uzatma islemi, tekrar denatiirasyon ve
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uzatma isleminden sonra amplifikasyon gergeklesmekte ve dijital veriler
olusmaktadir (287).

Calismamizda, hastalarin; poliklinikte tespit edilmesinde, yas ve cinsiyet
bilgilerinin belirlenmesinde, "veri kaynaklari taramasi1 yontemi" kullanilmistir (288).
3.1. Hastalar

Erzincan BYU, MGEAH, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
poliklinigine, Ocak 2013 ile Haziran 2019 Haziran doneminde, ¢esitli sikayetler ile
bagvuranlardan, anti-HCV antikoru varhigi tespit edilen, 77 Hepatit C hastasi
calismaya dahil edildi. Buna gore hastalarin HCV RNA seviyeleri, ALT seviyeleri ve
HCV genotip ve/veya alt tipleri, yas ve cinsiyetleri belirlenerek ¢alismaya alindilar.
3.2. istatistiksel analiz

Veriye ait tanimlayici istatistikler 6zetlenirken kategorik degiskenler n (%),
stirekli degiskenler ise ortalama + standart sapma, medyan (minimum-maksimum)
deger kullanilmistir. Siirekli degiskenlerde normal dagilim varsayimi: Kolmogorov-
Smirnov normallik testi ile kontrol edilmis ve dagihm tipine goére hipotez testleri
secilmistir. Normal dagilima sahip degiskenler icin alt gruplarda (KOAH-ACOS)
bagimsiz gruplarda t-testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerde ise Mann-
Whitney U testi kullanilmistir. Degerlendirmelerde p<0.05 oldugu durumlar
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Verilerin analizinde IBM SPSS ver. 22
paket programi (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows,

Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.) kullanilmstir.
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4. BULGULAR

Erzincan BYU, MGEAH, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
poliklinigine, Ocak-2013 ile Haziran-2019 doneminde c¢esitli sikayetlerle
basvuranlardan, anti-HCV antikoru varligi tespit edilen 77 Hepatit C hastas
calismaya dahil edildi. Buna gore hastalarin; HCV RNA diizeyleri ve ALT
seviyeleri, HCV genotip ve/veya alt tipleri, yas ve cinsiyetleri belirlenerek galismaya
alindilar.

Hepatit C virus ile enfekte 77 hastanin 41" i (%53.2) erkek cinsiyetli ve 36'
st (%46.8) kadin cinsiyetli olarak tespit edildi (Tablo 4.1). Buna gore erkek cinsiyetli
hastalarin sayisi, kadin cinsiyetli hastalarin sayisindan fazladir fakat istatistiksel
olarak, erkek ve kadin cinsiyetli hastalar arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir.

Tablo 4.1. HCV ile enfekte hastalara ait cinsiyet dagilimi

n %
Erkek 41 53.2
Cinsiyet Kadin 36 46.8
Total 77 100.0

Erkek cinsiyetli Hepatit C hastalarinin yas ortalamasi 55.8+18.6 (minimum
20 ve maksimum 87), kadin cinsiyetli Hepatit C hastalarinin yas ortalamasi
64.5£12.7 (minimum 31 ve maksimum 94) ve cinsiyet ayrimi yapilmadan tim

Hepatit C hastalarinin yas ortalamast 59.9£16.6 (minimum 20 ve maksimum 94)
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olarak saptandi (Tablo 4.2). Bu sonuglara gore kadin cinsiyetli hastalarin yas

ortalamasi, erkek cinsiyetli hastalarin yas ortalamasindan daha yiiksektir (p=0.021).

Tablo 4.2. HCV ile enfekte hastalara ait cinsiyete gore yas dagilimi

Cinsiyet| Ortalama | Standart Sapma Medyan | Minimum[ Maksimum p
degeri
Erkek 55.8 18.6 62.0 20 87
0.021
Kadin 64.5 12.7 66.5 31 94
Toplam 59.9 16.6 64.0 20 94

Hepatit C virus ile enfekte, 19-29 yas araliginda; 6 hasta (%7.8), 30-39 yas
araliginda; 7 hasta (%9.1), 40-49 yas araliginda; 4 hasta (%5.2), 50-59 yas
araliginda; 9 hasta (%11.7), 60-69 yas araliginda; 27 hasta (%35.1), 70-79 yas
araliginda; 20 hasta (%26), 80-89 yas araliginda; 3 hasta (%3.9) ve 90-99 yas
araliginda; 1 hasta (%1.3) oldugu belirlendi (Tablo 4.3). Buna gore 77 Hepatit C
hastasinin 47' si yani %61' lik kism1 60-79 yas araligindadir, kalan %29’luk oran ise
diger yas araliklarina farkli oranlarda dagilmistir.

Tablo 4.3. HCV ile enfekte hastalara ait yas tablosu

n %
19-29 6 7.8
30-39 7 9.1
40-49 4 5.2
50-59 9 11.7
Yas 60-69 27 35.1
70-79 20 26.0
80-89 3 3.9
90-99 1 1.3
Toplam 77 100.0
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Hepatit C virus ile enfekte 77 hastanin; 62' sinde (%80.5) HCV Glb,

6' sinda (%7.8) HCV Gla, 3' iinde (%3.9) HCV G3a, 2' sinde (%2.6) HCV G2,

2' sinde (%2.6) HCV G3 ve 1' inde (%1.3) HCV G4 genotipleri tespit edildi,

1 (%1.3) HCV G1 hastasinda alt tip belirlenemedi (Tablo 4.4). Bu sonuglara gore;

Erzincan BYU, MGEAH’ ye basvuran Hepatit C hastalarinda; 1. sirada HCV G1b, 2.

sirada HCV Gla, 3. sirada HCV G3a, 4. sirada HCV G2 ile HCV G3 ve 5. sirada

HCV G4 ile alt tip belirlenemeyen HCV G1 genatipleri tespit edildi, baskin genotip

HCV G1b olarak belirlendi.

Tablo 4.4. HCV ile enfekte hastalara ait genotip dagilimi

Genotip n %
HCV Gl1b 62 80.5
HCV Gla 6 7.8
HCV G3a 3 3.9
HCV G2 2 2.6
HCV G3 2 2.6
HCV G4 1 1.3
*HCV G1 1 1.3
Total 77 100.0

*Hastanin enfekte oldugu genotipin alt tipi belirlenememistir.

Hepatit C virus G1b hastalar1 ortalama 63.7+14.0 yasinda (minimum 29,

maksimum 94), HCV Gla hastalar1 ortalama 51.7£16.8 yasinda (minimum 23,

maksimum 64), HCV G2 hastalar1 ortalama 44.0+33.9 yasinda (minimum 20,

maksimum 68), HCV G3a hastalart ortalama 35.7+8.5 yasinda (minimum 26,

maksimum 42), HCV G3 hastalar1 ortalama 33.5+7.8 yasinda(minimum 28,
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maksimum 39) saptandi ve HCV G4 hastasi; 25 yasinda, alt tip belirlenemeyen
HCV G1 hastas1 65 yasindadir (Tablo 4.5). En yiiksek yas ortalamasit HCV Glb
hastalarinda (63.7) saptandi. Sonra, sirayla HCV Gla (51.7), HCV G2 (44),
HCV G3a (35.7), HCV G3 (33.5) hastalar1 ve HCV G4 (25) hastas: tespit edildi.
Bagka bir sdylem ile en yasli hastalar HCV G1b sonrasinda HCV G1la genotipinde ve
en geng hastalar ise HCV G4, HCV G3, HCV G3a ve HCV G2 genotiplerinde tespit
edildi. Ana genotipler ile yapilan tanimlayici istatistiklerde, bazi gruplardaki hasta
sayisinin yetersiz olmasi sebebi ile hipotez testi uygulanamadi.

Tablo 4.5. HCV ile enfekte hastalarin yas ortalamalarina ait tablo

Genotip | Ortalama | Standart Sapma | Medyan Minimum Maksimum n
HCV G1b 63.7 14.0 66.00 29 94 62
HCV Gla 51.7 16.8 61.00 23 64 6
HCV G2 44.0 33.9 44.00 20 68 2
HCV G3a 35.7 8.5 39.00 26 42 3
HCV G3 335 7.8 33.50 28 39 2
HCV G4 25.0 . 25.00 25 25 1
*HCV G1 65.0 . 65.00 65 65 1

Total 59.9 16.6 64.00 20 94 77

*Hastanin enfekte oldugu genotipin alt tipi belirlenememistir.

Hepatit C hastalarina ait cinsiyet yas ¢apraz tablosuna gore 62 HCV Gl1b
hastasinin 32' si (%51.6) erkek, 30" u (%48.4) kadin; 6 HCV Gla hastasinin 3' i
(%50) erkek, 3' it (%50) kadin; 3 HCV G3a hastasinin 2' si (%66.7) erkek, 1' i
(%33.3) kadin; 2 HCV G3 hastasinin 1' i (%50) erkek, 1'i (%50) kadin; 2 HCV G2

hastasinin 1' i (%50) erkek, 1' i (%50) kadin cinsiyetli tespit edildi. Erkek cinsiyetli
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41 Hepatit C hastasinin 32' si (%78) HCV G1b, 3' i (%7.3) HCV Gla, 2' si (%4.9)

HCV G3a, birer (%2.4) hastanin HCV G2, HCV G3, HCV G4 ve alt tip tespit

edilemeyen HCV G1 genotiplerinde oldugu belirlendi. Kadin cinsiyetli 36 Hepatit C

hastasinin 30" u (%83.3) HCV G1b, 3' ii (%8.3) HCV Gla, birer (%2.8) hastanin

HCV G2,

HCV G3 ve

HCV G3a genotiplerinde

oldugu

belirlendi.

Hepatit C virus G4 ve alt tip belirlenemeyen HCV G1 hastalarinin erkek cisiyetli

oldugu tespit edildi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. HCV ile enfekte hastalara ait cinsiyet-yas ¢capraz tablosu

Genotip

HCV HCV HCV HCV HCV *HCV HCV é'
53
Glb Gla G3a G2 G3 Gl G4 3

n 32 3 2 1 1 1 1
N
-

cinsiyet
@D

x % 78 7.3 4.9 24 24 24 24 =
@ o
~ o
o genotip% 51.6 50 66.7 50 50 100 100 a
;' [N

3 n 30 3 1 1 1 0 0
w
[op]

cinsiyet
z
E‘ % 83.3 8.3 2.8 2.8 2.8 0 0 =
8
genotip%
48.4 50 333 50 50 0 0 5
oo
Toplam n

62 6 3 2 2 1 1
-
3

*Hastanin enfekte oldugu genotipin alt tipi belirlenememistir.

Hepatit C virus G1 ile enfekte 69 hasta ortalama 62.7+14.5 (minimum 23,

maksimum 94) yasinda ve diger genotiplerde bulunan 8 hasta ortalama 35.9+15.2

(minimum 20, maksimum 68) yasinda saptandi (Tablo 4.7). Buna gére HCV G1
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hastalarinin yas ortalamasi, diger genotiplerdeki hastalarin yas ortalamasindan daha
yiiksektir (p<0.001).

Tablo 4.7. HCV G1 ve diger genotiplerde bulunan hastalara ait yas tablosu

Standart
Ortalama Medyan| Minimum| Maksimum n p
Sapma
HCV
62.7 145 65.00 23 94 69
Gl <0.001
Diger 35.9 15.2 33.50 20 68 8

Hepatit C virus G1 hastalarinin yas ortalamasinin, diger genotiplerde
bulunan hastalarin yas ortalamasindan daha yiiksek oldugu saptandi (p<0.001),

(Sekil 5).

809

Yas

60

407

00

; 1
204

T T
G1 Digerleri

Sekil 5: HCV G1 ve diger genotiplerdeki hastalarin yas ortalamalarina ait sekil
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Hepatit C hastalarinin yas araliklart incelendiginde; 19-29 yas araliginda;
HCV Gla, HCV G1b, HCV G2, HCV G3, HCV G3a ve HCV G4 genotiplerinde
birer hasta olmak iizere toplam 6 hasta saptandi, 30-39 yas araliginda; HCV Gla,
HCV G3 ve HCV G3a genotiplerinde birer hasta, HCV G1b genotipinde 4 hasta
olmak iizere toplam 7 hasta saptandi, HCV G2 ve HCV G4 genotiplerinde hasta
tespit edilmedi, 40-49 yas araliginda; HCV Glb genotipinde 3 ve HCV G3a
genotipinde 1 hasta olmak tiizere toplam 4 hasta saptandi, HCV Gla, HCV G2,
HCV G3 ve HCV G4 genotiplerinde hasta saptanmadi, 50-59 yas araliginda,
HCV G1b genotipinde 9 hasta tespit edildi ve bu yas araliginda baska genotipte
hastaya rastlanmadi, 60-69 yas araliginda; HCV Glb genotipinde 21 hasta,
HCV Gla genotipinde 4 hasta, alt tip belirlenemeyen HCV G1 ve HCV G2
genotiplerinde birer hasta olmak iizere toplam 27 hasta saptandi, HCV G3, HCV G3a
ve HCV G4 genotiplerinde hastaya rastlanmadi, 70-79 yas araliginda; sadece
HCV G1b genotipinde 20 hasta tespit edildi, diger genotiplerde hastaya rastlanmadi,
80-89 yas araliginda;, HCV G1b genotipinde 3 hasta saptandi, diger genotiplerde
hasta saptanmadi, 90-99 yas araliginda; HCV G1b ile enfekte 1 hasta saptandi
(Tablo 4.8). Buna gore 60-69 ve 70-79 yas araliginda, HCV G1b genotipinde hasta

sayisinin oldukga yliksek oldugu belirlendi.
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Tablo 4.8. HCV ile enfekte hastalara ait yas-genotip tablosu

Genotip Toplam
*Gl Gla Glb G2 G3 G3a G4
19-29 0 1 1 1 1 1 1 6
30-39 0 1 4 0 1 1 0 7
40-49 0 0 3 0 0 1 0 4
50-59 0 0 9 0 0 0 0 9
Yas
60-69 1 4 21 1 0 0 0 27
70-79 0 0 20 0 0 0 0 20
80-89 0 0 3 0 0 0 0 3
90-99 0 0 1 0 0 0 0 1
Toplam 1 6 62 2 2 3 1 77

*Hastanin enfekte oldugu genotipin alt tipi belirlenememistir.

Hepatit C hastalarinin; minimum HCV RNA seviyeleri 5104 1U/ml,
maksimum HCV RNA seviyeleri 11 430 000 IU/ml ve ortalama HCV RNA
seviyeleri 1 163 143 1U/ml olarak saptandi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. HCV ile enfekte hastalarin HCV RNA seviyelerine ait tablo

n Minimum Maksimum Ortalama Standart Sapma

HCV RNA (IU/ml) | 77 5104 11 430 000 1163 143 1861581

Toplam 77 Hepatit C hastasinin 27" sinin (%35.06) ALT seviyesi yiiksek ve
50' sinin (%64.94) ALT seviyesi normal smrlarda saptandi (Erzincan BYU,
MGEAH, Biyokimya laboratuvarinin ALT seviyesi i¢in referans araligi; 0-40 1U/I
dir).

Hepatit C hastalarinin; minimum ALT seviyeleri 5 U/l, maksimum ALT

seviyeleri 367 U/l ve ortalama ALT seviyeleri 68.70 U/l olarak saptandi (Tablo

4.10).
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Tablo 4.10. HCV ile enfekte hastalarin ALT seviyelerine ait tablo

n Minimum Maksimum Ortalama Standart Sapma

Serum ALT (1U/l) | 77 5 367 68.70 63.711

Hepatit C virus Gla hastalarmmin;, minimum ALT seviyeleri; 20 U/,
maksimum ALT seviyeleri; 151 U/l, ortalama ALT seviyeleri; 88 UIl,
minimum HCV RNA seviyeleri; 245 007 Ul/ml, maksimum HCV RNA seviyeleri;
5570 000 IU/ml, ortalama HCV RNA seviyeleri; 1 273 368 IU/ml olarak, HCV G1b
hastalarmmin; minimum ALT seviyeleri; 5 U/l, maksimum ALT seviyeleri; 367 U/,
ortalama ALT seviyeleri; 64.21 U/I, minimum HCV RNA seviyeleri; 5104 1U/ml,
maksimum HCV RNA seviyeleri; 11 430 000 1U/ml, ortalama HCV RNA seviyeleri;
1 121 924 1U/ml olarak, HCV G2 hastalarimin; ALT seviyeleri; 19 U/l, minimum
HCV RNA seviyeleri; 133 000 IU/ml, maksimum HCV RNA seviyeleri; 957 908
IU/ml, ortalama HCV RNA seviyeleri; 545 454 1U/ml olarak, HCV G3 hastalarinin;
minimum ALT seviyeleri; 25 U/l, maksimum ALT seviyeleri; 57 U/I, ortalama ALT
seviyeleri; 41 U/l, minimum HCV RNA seviyeleri; 369 800 1U/ml, maksimum
HCV RNA seviyeleri; 1 012 000 1U/ml, ortalama HCV RNA seviyeleri; 690 900
IU/ml olarak, HCV G3a hastalarimin; minimum ALT seviyeleri; 121 U/l, maksimum
ALT seviyeleri; 185 U/I, ortalama ALT seviyeleri; 153.67 U/I, minimum HCV RNA
seviyeleri; 2 139 345 IU/ml, maksimum HCV RNA seviyeleri; 4 898 955 1U/ml,
ortalama HCV RNA seviyeleri; 3 092 767 1U/ml olarak, HCV G1 hastasimin ALT
seviyesi; 10 U/l ve HCV RNA seviyesi; 390 000 IU/ml olarak ve HCV G4 hastasinin
ALT seviyesi; 190 U/l ve HCV RNA seviyesi; 221 500 IU/ml olarak saptandi (Tablo
4.11). Ana genotipler ile yapilan tanimlayici istatistiklerde, bazi gruplardaki hasta

sayisinin yetersiz olmasi sebebi ile hipotez testi uygulanamadi.
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Tablo 4.11. HCV ile enfekte hastalarin ALT ve HCV RNA seviyelerine ait tablo

Genotip

ALT (1U/) HCV RNA (1U/ml)
Ortalama 88 1273 368
Standart sapma 44.502 2119453
Median 89 337 300
HCV Gla M\inimum 20 245 007
Maksimum 151 5570 000
n 6 6
Ortalama 64.21 1121924
Standart sapma 63.537 1905 252
Median 47.50 454 600
HCV GIb M\ finimum 5 5104
Maksimum 367 11 430 000
n 62 62
Ortalama 19 545 454
Standart sapma .000 583 298
Median 19 545 454
HCV' G2 Vinimum 19 133 000
Maksimum 19 957 908
n 2 2
Ortalama 41 690 900
Standart sapma 22.627 454 104
Median 41 690 900
HCV'.G3 Vinimum 25 369 800
Maksimum 57 1012000
n 2 2
Ortalama 153.67 3092 767
Standart sapma 32.021 1565014
Median 155 2 240 000
HCV G3a M\inimum 121 2139 345
Maksimum 185 4 898 955
n 3 3
Ortalama 10 390 000
Standart sapma . .
*HCV G1 | Median 10 390 000.
Minimum 10 390 000
Maksimum 10 390 000
Ortalama 190 221 500
Standart sapma . .
HCV G4 Median 190 221 500
Minimum 190 221 500
Maksimum 190 221500

*Hastanin enfekte oldugu genotipin alt tipi tespit edilememistir.

Hepatit C virus G1 hastalarvmin; minimum ALT seviyeleri; 5 U/,

maksimum ALT seviyeleri; 367 U/l, ortalama ALT seviyeleri;

66.31 U/,

minimum HCV RNA seviyeleri; 5104 1U/ml, maksimum HCV RNA seviyeleri;
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11 430 000 IU/ml, ortalama HCV RNA seviyeleri; 1 135 287 1U/ml olarak,
HCV G2 hastalarimin, ALT seviyeleri; 19 U/l, minimum HCV RNA seviyeleri;
133 000 IU/ml, maksimum HCV RNA seviyeleri; 957 908 I1U/ml,
ortalama HCV RNA seviyeleri; 545 454 IU/ml olarak, HCV G3 hastalarinin;
minimum ALT seviyeleri; 25 U/I, maksimum ALT seviyeleri; 185 U/l, ortalama
ALT seviyeleri; 108.60 U/l, minimum HCV RNA seviyeleri; 369 800 IU/ml,
maksimum HCV RNA seviyeleri; 4 898 955 1U/ml, ortalama HCV RNA seviyeleri;
2 132 020 IU/ml olarak tespit edildi (Tablo 4.12). Ana genotipler ile yapilan
tanimlayici istatistiklerde, bazi gruplardaki hasta sayisinin yetersiz olmasi sebebi ile

hipotez testi uygulanamadi.

Tablo 4.12. HCV G1, HCV G2 ve HCV G3 hastalarinin ALT ve HCV RNA
seviyelerine ait tablo

Genotip ALT (UN) HCV RNA (1U/ml)
Ortalama 65.49 1124 486
Standart sapma 62.116 1 896 446
Median 49.00 398 900
HCV G1 ._
Minimum 5 5104
Maksimum 367 11 430 000
n 69 69
Ortalama 19 545 454
Standart sapma .000 583 298
Median 19 545 454
HCV G2 —
Minimum 19 133 000
Maksimum 19 957 908
n 2 2
Ortalama 108.60 2132020
Standart sapma 66.699 1734035
Median 121 2 139 345
HCV G3 —
Minimum 25 369 800
Maksimum 185 4 898 955
n 5 5
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Hepatit C virus GI hastalarimin; minimum ALT seviyeleri; 5 U/,
maksimum ALT seviyeleri; 367 U/l, ortalama ALT seviyeleri; 65.49 U/l olarak ve
minimum HCV RNA seviyeleri; 5104 1U/ml, maksimum HCV RNA seviyeleri;
11 430 000 IU/ml, ortalama HCV RNA seviyeleri; 1 124 486 1U/ml olarak ve diger
genotiplerde bulunanan hastalarin; minimum ALT seviyeleri; 19 U/l, maksimum
ALT seviyeleri; 190 U/l, ortalama ALT seviyeleri; 96.38 U/l olarak ve minimum
HCV RNA seviyeleri; 133 000 1U/ml, maksimum HCV RNA seviyeleri; 4 898 955
IU/ml, ortalama HCV RNA seviyeleri; 1 496 564 IU/ml olarak saptandi (Tablo 4.13).
Buna gore HCV Gl hastalari ve diger genotiplerde bulunan hastalar olarak
olusturulan 2 gruptaki hastalarin; ALT seviyeleri ile HCV RNA kantitatif seviyeleri
arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi (ALT i¢in p=0.325 ve
HCV RNA i¢in p=0.151).

Tablo 4.13. HCV GI1 ve diger genotiplerdeki hastalarm ALT ve HCV RNA
seviyelerine ait tablo

HCYV G1 ve Diger genotipler ALT (U HCV RNA (1U/ml)

HCV G1 Ortalama 65.49 1124 486
Standart sapma 62.116 1 896 446
Median 49.00 398 900
Minimum 5 5104
Maksimum 367 11 430 000
n 69 69

Diger Ortalama 96.38 1496 564

genotipler Standart sapma 74.911 1595 609
Median 89.00 984 954
Minimum 19 133 000
Maksimum 190 4 898 955
n 8 8

87



5. TARTISMA

Diinyada ve iilkemizde 6nemli saglik sorunlarindan birine sebep olan HCV’
nin (1, 2, 289-292), 8 genotipi ve pek ¢ok alt tipi vardir (10). Tiim diinyada, HCV
enfeksiyonu karaciger naklinin birincil sebebidir (293). Diinya Saglik Orgiitii,
diinyada, 2015 yilinda, 2.3 milyon kisinin HCV ile enfekte oldugunu (125), 2016
yilinda HCV’ nin neden oldugu siroz ve HSK sebebi ile 399 000 kisinin hayatini
kaybettigini ve giliniimiizde diinyada yaklasik olarak 71 milyon kisinin Kronik
Hepatit C hastas1 oldugunu belirtmektedir (3). Diinya Saglik Asamblesi' ne iiye
devletler, 2016 yilinda, viral hepatitin, diinyadan 2030 yilina kadar yok edilmesi
yoniinde karar almislardir (1, 294). Diinya Saglik Orgiitii, bu hedefe ulasmak icin
"Diinya Saglik Sektorii Stratejisi" yayimlamistir ve gerekli calismalar1 yapmaktadir
(125). Ayrica AASLD ve IDSA, 2013 yilindan itibaren "Hepatit C Rehberlik Projesi*”
ve sonrasinda, HCV Rehberlik web sitesi olan "www.hcvguidelines.org" ile HCV
enfeksiyonunun teshisi, yonetimi ve giincel tedavisine yonelik tavsiyelerini kanitlari
ile sunmakta ve Onemli gelismeleri, periyodik giincellemeleri ve halk sagligi
kurumlarinin tavsiyelerini es zamanli olarak paylagsmaktalardir (295).

Gliniimiizde, HCV enfeksiyonu; kan ve kan tiriinlerinin taranmasi (3, 128,
129), enjektorlerin kisiye 6zel kullanilmasi, damar i¢i madde kullananlarin rehabilite
edilmesi ve enjektor ve diger malzemelerini paylasmamalari konularinda egitilmeleri
basta olmak tizere genis ¢apli koruyucu 6nlemlerin alinmasi sayesinde biiyiik oranda
onlenmistir. Bu tedbirlere ek olarak, giivenilir tarama yontemlerine ulagimin ve

uygulanmasinin kolaylastirilmast ile ve DEA' ya ulasimin kolaylastirilmasinin
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saglanmast ile 2030 yilina kadar pek ¢ok yeni enfeksiyonlar ve oliimler
Onlenebilecektir (296). Enfeksiyonun eradike edilmesinde 6nemli olan bir diger
husus da; seroprevalansin yiiksek oldugu Afrika ve sonra Asya kitalarinda etkin
miidahale paketlerinin uygulanmasidir (2). Ancak diinya iilkelerinin %61’ inde kan
ve kan {iriinleri taranmamakta (297, 298) hala giivenli olmayan terapétik enjeksiyon
uygulamalar1 ger¢eklesmekte (299) ve hem yiiksek gelirli hem de disik gelirli
tilkelerde damar i¢i madde kullanimi birincil bulagsma yolu olmaya devam etmektedir
(296).

Diinyada, GBD c¢aligsmasi ile belirlenmis kriterlere uygun caligmalar yapan
ilkelerin saglik yiiklerini tahmin etmek i¢in epidemiyolojik olarak homojen olan 21
bolge olusturulmustur (4-6). Diinyada, 2000-2015 yillar1 arasinda, HCV
genotiplendirme ydntemleri olan line probe assay (LIPA) ve RT-PCR ile yapilmis
4901 ilke wverilerinin incelendigi ayrmtili ¢alisma ile diinyanin; anti-HCV
prevalansinin, viremik enfeksiyonlarin prevalansinin (HCV RNA pozitif kisilerin),
anti-HCV ve viremik enfeksiyonlarin miktarinin ve genotip dagiliminin tespiti
gerceklestirilmis ve diinyadaki HCV RNA prevalanst tahmin edilmistir (7). Bu
calismada; Orta Asya, Bati Sahra alt1 Afrika, Orta Sahra alt1 Afrika, Dogu Avrupa ve
Kuzey Afrika/Ortadogu bolgelerinde bulunan iilkelerde anti-HCV prevalansinin
yiiksek oldugu, diinyada anti-HCV pozitiflik oraninin %1.6 (%1.3-%2.1) olarak
tespit edildigi ve bunun da yaklagik 115 milyon kisinin HCV ile enfekte oldugunu
ifade ettigi ve bu enfekte vakalarin 104 milyonunun yetiskin oldugu, Hepatit C
hastast oranmnin (HCV RNA pozitif kisilerin) %1.1 (%0.9-%1.4) olarak tespit
edildigi ve bunun da yaklasik 80 milyon Hepatit C hastasinin gostergesi oldugu

belirtilmektedir (7).
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Diinyada, HCV enfeksiyonunun prevalansi1 farklilik gostermektedir;
">0 3.5; yiiksek, %1.5-%3.5; orta ve <%1.5; diislik" prevalansa sahip GBD boélgeleri
seklinde siniflandirma mevcuttur (2, 300). Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore;
HCV enfeksiyonunun prevalansi; Orta Asya, Giiney Asya, Kuzey Afrika/Ortadogu
bolgelerinde bulunan iilkelerde yiiksektir (301).

Hepatit C virus genotiplerinin dagilimi diinyada cografi bolgelere goére
degismektedir; HCV G1 diinya genelinde en yaygin genotiptir, genis bir cografi
dagilimi vardir (2, 7, 117). Diinyada en yaygin ikinci genotip HCV G3' tiir (2, 7);
Giiney Asya, Avustralya ve Avrupa' daki bazi iilkelerde daha yaygindir (7, 117).
Biitiin genotiplerin %46’ s1 HCV G1 ve %22’ si HCV G3’ tiir ve sonrasi;
HCV G4 (%13) ile HCV G2 (%13), HCV G6 (%2) ve HCV G5 (%1) seklinde
siralanmaktadir (7). Hepatit C virus G7 ve HCV G8 genotipleri de insanlar arasinda
yayilmaya baslamistir (13, 14). Diinyada, HCV G2, HCV G4 ve HCV G6; tiim
vakalarin yaklasik olarak tigte birini olusturmaktadir (2). Hepatit C virus G1b;
diinyada en yaygin goriilen alt tiptir (1, 7). Hepatit C virus G1 ve HCV G3' e tiim
diinyada rastlanirken, HCV G4 ve HCV G5' e disiik gelirli ilkelerde daha sik
rastlanmaktadir (117). Kan ve kan iirlinleri transfiizyonu sonucu HCV G1, damar ici
madde kullanimi sebebi ile HCV G3a ve 18. ylizyilda Atlantik' ten yapilan kole
ticareti ve gocler nedeniyle HCV G2 ve Misir' da enjektorlerin birden fazla kiside
kullanilarak anti-sistosomal tedavi uygulanmasi sebebi ile HCV G4a genotiplerinin
prevalansinin arttigr, Avrupa' da HCV G4d ve Hong Kong' da HCV Gb6a
genotiplerinin damar i¢i madde kullanicilar1 sebebi ile yayginlagsmakta oldugu

kanilart hakimdir (2).
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Tablo 5.1. Diinyadaki HCV genotiplerinin bolgelere gore tahminleri (2)

HCV HCV HCV | HCV | HCV | HCV Karls_lk
polweler o | oo | oo | o | o0 | e | oo
Orta Sahra Alt1 Afrika 12.3 4.0 0.8 82.9 - - -
Dogu Sahra Alti Afrika 362 268 | 74 | 166 | 130 i i
Giiney Sahra AltiAfrika 31.4 1.2 126 | 124 | 357 - 6.7
Bat1 Sahra AltiAfrika 25.5 62.9 4.4 0.6 - - 6.6
Kuzey Afrika/Orta Dogu 27.3 0.8 6.3 65.3 0.3 - -
Kuzey Amerika 66.3 13.1 15.7 4.3 - 0.6 -
Karayip 83.0 7.2 2.1 0.6 - 0.1 7
Andean Latin Amerika 86.0 2.0 10.0 - - - 2.0
Orta Latin Amerika 74.6 21.6 3.3 0.1 0.1 - 0.3
Giiney Latin Amerika 72.0 13.3 135 0.9 0.1 0.1 0.1
Tropikal Latin Amerika 64.8 4.6 30.2 0.2 0.1 - 0.1
Orta Asya 70.4 8.6 19.6 - - - 14
Dogu Asya 53.5 31.7 5.4 0.1 - 3.3 6
Asya Pasifik, Yiiksek Gelir 58.7 39.7 0.4 0.1 - 0.5 0.6
Giiney Asya 15.5 1.9 66.7 3.7 0.1 0.5 11.6
Giineydogu Asya 35.2 11.2 19.9 0.9 0.4 30.8 1.7
Avustralasya 55.0 6.5 36.0 1.2 - 1.3 -
Orta Avrupa 70.0 3.2 21.0 4.9 - 0.1 0.8
Dogu Avrupa 68.1 4.3 26.6 0.5 - - 0.5
Bati Avrupa 55.1 8.9 29.0 5.8 0.2 0.1 0.8




Bat1 Afrika' da; HCV G2, Giiney Asya ve bazi Iskandinav iilkelerinde;
HCV G3, Orta ve Kuzey Afrika iilkelerinde; HCV G4, Gliney Afrika' da; HCV G5,
Dogu ve Gilineydogu Asya' da; HCV G6 genotiplerinin prevalans: yiiksektir (7, 116,
117). Misir hari¢ tutuldugu takdirde, Kuzey Afrika ve Orta Dogu bolgesinde baskin
genotip HCV G1' dir (7). Asya kitasinda, Hindistan ve Pakistan' da HCV G3
genotipinin prevalansi yiiksektir (2).

Hepatit C virusun genetik cesitliliginin fazla olmasi ve HCV Kkiiltiir
sistemlerinin smirli ve yetersiz olmasindan dolayt HCV enfeksiyonuna Kkarsi
proflaktik as1 {iretimi heniiz bagarili olamamistir (277). Bu nedenle, riskli bolgelerin
ve riskli popiilasyonun taranmasi icin duyarlilign ve 6zgilligi yliksek olan, agiz
stvisindaki  antikorlar1 tespit edebilen, kolay ulasilabilen, kisinin kendisinin
uygulayabilecegi ve kisa siirede sonug veren tarama testlerinin HCV enfeksiyonunun
eradike edilmesi ¢abalarina katkis1 biiyiik olacaktir (302).

Her iilkenin, HCV genotip dagilimima 6nem vermesi, kendine 6zel tani ve
tedavi stratejilerini olugturmasi ve epidemiyolojik caligmalar ve projeler yapmasi ile
HCV enfeksiyonu onlenebilecektir ve eradike edilebilecektir (2, 7). Genotip
dagilimimin yapilmasi; tedavi siiresinin belirlenmesi, tedavi yanit1 ve epidemiyolojik
caligmalar agisindan onemlidir fakat yapilan galismalar genellikle anti-HCV antikor
prevalansinin belirlenmesine odaklanmigtir (2).

Ulkemizde yapilmis olan ve Tablo 5.2' de sunulmus olan HCV genotip
ve/veya alt tip ¢alismalarina gore; HCV Glb; calisma yapilan tiim illerde, %17.7
(328) ile %100 (307, 312) arasinda degisen oranlarda tespit edilmistir ve ¢aligmalarin
biiyiik ¢ogunlugunda baskin genotip olarak ortaya ¢ikmaktadir. Erzincan BYU,

MGEAH’ ye basvuran Hepatit C hastalar1 ile yapilan ¢alisma sonucunda da;
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77 hastanin 62" sinde tespit edilen HCV G1b; %80.5' lik oran ile baskin HCV
genotipi olarak tespit edilmistir. Calisma ile paralel bir sekilde HCV Glb;
Kiigiikoztas ve arkadaslarinin ¢alismalarinda (317) %81.7, Buruk ve arkadaslarinin
calismalarinda (322) %87.5 ve Tiiziiner ve arkadaslarmin c¢alismalarinda (335)
%82.6 oranlarinda tespit edilerek baskin genotip olarak ortaya ¢ikmistir. Ayrica
caligmanin yapildigit Erzincan iline komsu iller incelendiginde; Aktas ve
arkadaslarinin (329) Dogu Anadolu' da 7 ilde, Buruk ve arkadaslarinin (322) Dogu
Karadeniz' de 6 ilde, Celik ve arkadaslarinin (318) Sivas ilinde ve Sénmez ve
arkadaglarimin (305) Malatya, Erzurum, Samsun ve Konya illerinde yaptiklari
caligmalar ile uyumlu bir sekilde ¢alismada da baskin genotip HCV G1b olarak tespit
edilmistir. Ulkemizin, Ankara (304), Istanbul (317, 325, 333), izmir (303, 306, 310,
313), Kayseri (319, 320), Konya (312) gibi biiyiik illerinde yapilan ¢alismalara gore
ve Gower ve arkadaglarinin 2014 yilinda yaptiklar1 genis ¢capli caligmaya gére HCV
G1b; iilkemizde oldugu gibi diinyada da baskin genotiptir (7, 9, 11, 12). Ulkemize
komsu tilkelerden Giircistan' da lilkemiz geneli ile uyumlu bir sekilde baskin genotip;
HCV G1b' dir. Fakat diger komsularimiz olan; Irak ve Suriye' de HCV G4, iran' da
HCV Gla ve Ermenistan ve Yunanistan' da HCV G3 baskin genotiplerdir (7).
Hepatit C virus G1b' nin, kan ve kan firiinleri transfiizyonu ve giivenli olmayan

terapotik enjeksiyonlar ile yayildigi kanist hakimdir (1).

Tablo 5.2' de sunulan, iilkemizde yapilmis olan, HCV genotip ve/veya alt tip
caligmalarina gore; HCV Gla; calisma yapilan illerin yaklasik olarak yarisinda ve
Erzincan BYU, MGEAH’ ye basvuran Hepatit C hastalar: ile yapilan ¢alismada,
%?7.8 oraninda ikinci sirada ve ¢alisma ile uyumlu bir sekilde, Erzincan iline komsu

illerde, Celik ve arkadaslarmin (318) ve Aktas ve arkadaslarinin (329) yaptiklart
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caligmalarda, sirasiyla %8.99 ve %8.3 oranlarinda ve yine ikinci sirada ve diinyada
yapilan genis ¢apli ¢alismaya gore; iilkemizde %8.1 oraninda ve ikinci siklikta tespit
edilmistir (7). Ulkemizde en yiiksek HCV Gla; Zeytinli ve arkadaslar tarafindan
(333) istanbul' da %23.1 ve en diisiik HCV Gla; Oztiirk ve arkadaslar1 tarafindan
(324) Antakya' da %0.31 oranlarinda Saptanmustir.

Tablo 5.2' de sunulan, iilkemizde yapilmis olan, HCV genotip ve/veya alt tip
calismalarina gore; en yiiksek HCV G3a; Zeytinli ve arkadaslar tarafindan (333)
Istanbul' da %17.3 oraninda ve en diisik HCV G3a; Tiiziiner ve arkadaslari
tarafindan (335) %3.1 oraninda tespit edilmistir. Erzincan BYU, MGEAH’ ye
bagvuran Hepatit C hastalari ile yapilan ¢alismada HCV G3a; %3.9 orami ile iigiincii

sirada tespit edilmistir.
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Tablo 5.2. Tiirkiye' de yapilmig olan HCV genotip ve/veya alt tip ¢alismalari

Arastirmaci Yil il Hasta HCV | HCV HCV HCV | HCV HCV HCV HCV HCV | Kanisik | Diger
Sayisi Gl Gla Glb G2 G2a G2b G3 G3a G4 (%) (%)
(%) | (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Abacioglu ve ark. (303) 1995 [zmir 89 - 19.1 75.3 34 - - - - 2.2 - -
Tuncer ve ark. (304) 1996 Ankara 58 - 21 72 5 - - - - 2 - -
Sonmez ve ark. (305) 1996 Malatya, 59 - - 69.5 - - - - - - 51 -
Samsun,
Konya,
Erzurum
Akpinar ve ark. (306) 1998 [zmir 86 - 14.8 81.5 - - - - - 3.7 - -
Yalgn ve ark. (307) 1999 Diyarbakir 28 - - 100 - - - - - - - -
Tiirkoglu ve ark. (308) 1999 Istanbul 239 - 6 70 - - - - - - - -
Yarkin ve ark. (309) 2000 Adana, 62 - 145 82.2 - 3.3 - - - - - -
Mersin
Ozacar ve ark.(310) 2001 [zmir 170 - 10 81.2 24 - - 0.6 - 1.2 - -
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Arastirmaci Yil il Hasta HCV | HCV HCV HCV HCV HCV HCV HCV HCV | Kansik | Diger
Sayisi Gl Gla Glb G2 G2a G2b G3 G3a G4 (%) (%)
(%) | (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Bozday1 ve ark. (311) 2004 365 - 11 84 3 - - 1 - 1 - -
Ural ve ark. (312) 2004 Konya 80 - - 100 - - - - - - - -
Altuglu ve ark. (313) 2008 [zmir 345 - 9.9 87.2 0.9 - - 14 - 0.6 - -
Sanlidag ve ark.(314) 2009 Manisa 100 - 2 90 2 - - - - 5 - -
(G4a)
Ciftei ve ark. (315) 2009 Afyon 34 91.2 - - - - - - - 8.8 - -
Kalayci ve ark. (316) 2010 Afyon 30 3.3 20 63.3 - - - - - 13.3 - -
Kiiciikoztas ve ark. (317) | 2010 Istanbul 115 - 52 81.7 1.7 - - 6.1 - 35 - -
Celik ve ark. (318) 2010 Sivas 178 - 8.99 88.2 - 1.12 - 1.69 - - - -
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Arastirmaci Yil il Hasta HCV | HCV HCV HCV HCV HCV HCV HCV HCV | Kansik | Diger
Sayisi Gl Gla Glb G2 G2a G2b G3 G3a G4 (%) (%)
(%) | (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Kayman ve ark. (319) 2011 Kayseri 375 - 24 57.6 3.2 - - 11 - 32 13 -
Gokahmetoglu ve ark. 2011 Kayseri 146 - 55 85.5 - 2.7 - - - 35.6 - -
(320)
Tezcan ve ark. (321) 2012 Mersin 236 3.8 1.7 84.7 0.4 - 1.3 - 4.2 2 25 0.4 (G6)
(G4a)
Buruk ve ark. (322) 2012 Dogu 304 92.8 5.3 875 16 - - 4.9 - 0.7 - -
Karadeniz'
de 6 il
Agca ve ark. (323) 2012 Bursa 231 92.6 - - 0.4 - - 3.9 - 3.1 - -
Oztiirk ve ark. (324) 2012 Adana 315 - 3.49 55.24 1460 | - - 26.03 | - 0.63 - -
Antakya 324 - 0.31 86.73 9.26 - - 0.93 - 2.78 - -
Cizmeci ve ark. (325) 2012 istanbul 108 - 7 79 6.5 - - - - 1 55 1 (G6)
Saglik ve ark. (326) 2013 Antalya 422 - 14.7 63.3 - - 0.9 - 111 0.2 0.2 -
(Gde)
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Arastirmaci Yil il Hasta HCV | HCV HCV HCV HCV HCV HCV HCV HCV | Kansik | Diger
Sayisi Gl Gla Glb G2 G2a G2b G3 G3a G4 (%) (%)
(%) | (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Borcak ve ark. (327) 2014 Nevsehir 170 45.1 - 37 145 - - 1.2 - 0.6 - -
Us ve ark. (328) 2014 Eskigehir 203 744 24 17.7 14 - - 1.9 - 19 - -
Dogu
Anadolu’ da
Aktas ve ark. (329) 2014 | 7il 108 - 8.3 87 - - - - 3.7 1 - -
(G4d)
Ucgbilek ve ark. (289) 2014 Cukurova 123 115 - - 29.9 - - 58.6 - - - -
Kiris¢i ve ark. (330) 2014 Kahraman 100 60 - - - - - 40 - - - -
Mmarag
Kirdar ve ark. (331) 2016 Aydin 286 90.2 - - 2.1 - - 5.9 - 14 0.4 -
Akgiin ve ark. (290) 2016 Adryaman 71 4.22 8.45 71.83 - - 11.27 | - 4.22 - - -
Balin ve ark. (291) 2016 Elazig 71 87.3 - - 2.8 - - 9.9 - - - -
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Arastirmaci Yil il Hasta HCV | HCV HCV HCV HCV HCV HCV HCV HCV | Kansik | Diger
Sayisi Gl Gla Glb G2 G2a G2b G3 G3a G4 (%) (%)
(%) | (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Karabulut ve ark. (332) 2016 Istanbul 412 825 - - 4.6 - - 10.7 - 2.2 - -
Zeytinli ve ark. (333) 2017 Istanbul 554 - 23.1 56.5 - - - - 17.3 - 1 -
Oz ve ark. (334) 2017 Sakarya 235 2.1 55 774 0.9 - - 8.5 - 3 2.6 -
Tiiziiner ve ark. (335) 2017 480 2.9 35 82.6 1.7 - 13 0.2 3.1 18 0.2
06 (G5a),
(G4a) 0.2 (G6)
Bizim ¢aligmamiz 2019 Erzincan 77 1.3 7.8 80.5 2.6 - - 2.6 3.9 1.3 - -
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Tablo 5.2' de sunulan, HCV genotip ve/veya alt tip ¢alismalarna gore;
HCV G2; Tiirkiye' de en yiiksek; Oztiirk ve arkadaslarmin (324) Adana ve Antakya'
da yaptiklar1 ¢aligmalarda sirasi ile %14.60 ve %9.26 oranlarinda ve en diisiik;
Tezcan ve arkadaglar1 (321) ile Agca ve arkadaglarinin (323) sirasi ile Mersin ve
Bursa' da yaptiklar1 galismalarda %0.4 oraninda tespit edilmistir. Erzincan BYU,
MGEAH’ ye bagvuran Hepatit C hastalar: ile yapilan ¢alismada HCV G2; %2.6
oraninda, 4. sirada tespit edilmistir. Calismada, HCV G2 ile esit oranda, yine 4.
sirada tespit edilen HCV G3; en yiiksek ve en diisiik oranlarda sirasi ile Oztiirk ve
arkadaslarmin (324) Adana' da yaptiklar1 ¢alismada %26.03, Ozacar ve arkadaslar
tarafindan (310) yapilan calismada %0.6 olarak saptanmistir. Ucbilek ve
arkadaglarinin (289), Cukurova Bolgesinde, damar i¢i madde kullananlar ile
yaptiklar1 ¢aligmada HCV G2 ve HCV G3 sirasiyla; %29.9 ve %58.6 oranlarinda
tespit edilmis; damar i¢i madde kullananlarin enfekte enjektorlerini ve diger
malzemelerini ortak kullanmalari sebebi ile bu genotiplerin yiiksek oranlarda
saptanmig olabilecegi belirtilmistir (289).

Tablo 5.2' de sunulmus olan HCV genotip ve/veya alt tip ¢aligmalarina gore;
Tiirkiye' de en diisiik HCV G4; Saglik ve arkadaslarinin ¢alismalarinda (326) %0.2,
Altuglu ve arkadaslar1 (313) ile Borcak ve arkadaslarinin (327) ¢alismalarinda %0.6
ve Buruk ve arkadaslarinin ¢alismalarinda (322) %0.7 oranlarinda ve Erzincan BYU,
MGEAH’ ye basvuran Hepatit C hastalar1 ile yapilan ¢aligmada, %1.3 ile en diisiik
oranda tespit edilmistir ve ¢alismadan farkli olarak, Kayseri ilinde, Kayman ve
arkadaglarinin (319) ve Gokahmetoglu ve arkadaslarinin yaptiklart ¢aligmada (320)
HCV G4, siras1 ile %32 ve %35.6 olarak ve iilkemizde en yiiksek oranlarda tespit

edilmistir.
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Erzincan BYU, MGEAH’ ye basvuran Hepatit C hastalar1 ile yapilan
calismada, ana genotip dagilimi yoniinden, tilkemiz ve diinya geneli ile paralel bir

sekilde, birinci sirada HCV G1, sonrasinda HCV G3 saptanmustir (2, 7, 11, 12).

Erzincan BYU, MGEAH’ ye basvuran Hepatit C hastalar: ile yapilan
calisma ile uyumlu bir sekilde, Celik ve arkadaslarinin (318) Sivas' ta, Buruk ve
arkadaglarinin (322) Dogu Karadeniz' de 6 ilde, Aktas ve arkadaslarinin (329) Dogu
Anadolu' da 7 ilde yaptiklar1 ¢aligmalarda da karigik genotip tespit edilmemistir fakat
calismadan farkli olarak Cizmeci ve arkadaslarinin ¢alismalarinda (325) %5.5 ve

Tiirkiye' de en yliksek oranda karisik genotip tespit edilmistir.

Erzincan BYU, MGEAH’ ye bagvuran Hepatit C hastalarinin genotip
ve/veya alt tip dagiliminin tespit edildigi calisma ile Abacioglu ve arkadaslarinin
(303), Altuglu ve arkadaslarmin (313), Kiiciikdztas ve arkadaglarinin (317),
Gokahmetoglu ve arkadaslarinin (320), Kirisci ve arkadaslarinin (330) ¢alismalart ile
uyumlu bir sekilde HCV G1b hastalari, diger genotiplerdeki hastalara gére daha yash
hastalar olarak tespit edilmistir.

Erzincan BYU, MGEAH’ ye basvuran Hepatit C hastalarinin genotip
ve/veya alt tip dagiliminin tespit edildigi ¢alisma ile Balin ve arkadaslarinin (291),
Abacioglu ve arkadaslarinin (303), Yarkin ve arkadaslarinin (309), Kiiglikoztas ve
arkadaglarinin (317), Gokahmetoglu ve arkadaslarinin (320), Saglik ve arkadaslarinin
(326), Borcak ve arkadaslarin (327) ve Lee ve arkadaslarinin (336) calismalari ile
uyumlu bir sekilde farkli genotiplerdeki hastalarin ALT seviyeleri ile farkl
genotiplerdeki hastalarin HCV RNA Kantitatif seviyeleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki tespit edilmemistir.
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Tedavide kullanilacak DEA' nin, tedavi seklinin ve tedavi siiresinin
belirlenmesi, prognozun 6ngoériilebilmesi ve KVY' nin takip edilebilmesi igin bireyin
enfekte oldugu HCV genotipinin belirlenmesi gerekmektedir. Diinyada, HCV
genotiplerinin  dagilimi1 cografyalara gore farklilik gostermektedir ve insan
hareketlerinden ve sosyal davranislarin farklilagmasindan, sosyo-kiiltiirel gesitliligin
artmasindan, globallesme ve goglerden etkilenmektedir. Erzincan, sosyo-kiiltiirel
farklilig1 ¢ok fazla olmayan ve fazla go¢ almayan bir ildir. "Erzincan Binali Yildirim
Universitesi, Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi’ ne basvuran Hepatit C
hastalarinda Genotip dagilimi” isimli ¢alisma ile hastanemize bagvuran Hepatit C
hastalarinda genotip dagiliminin belirlenmesi ilk defa yapilmistir. Ulkemiz geneli ile
uyumlu bir sekilde baskin genotip HCV Glb olarak tespit edilmistir. Farkli
genotiplerdeki hastalarin serum ALT seviyeleri ile farkli genotiplerdeki hastalarin
HCV RNA Kkantitatif seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit

edilmemistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alisma ile Erzincan BYU, MGEAH’ ye basvuran Hepatit C hastalarinin
tespit edilmesi ve hastalarm genotip dagiliminin belirlenmesi ile iligili ¢alisma ilk
defa yapilmistir.
Calisma sonugclar su sekildedir;
1. Erzincan BYU, MGEAH’ ye basvuran Hepatit C hastalarinda; 1. sirada; HCV
Gl1b, 2. sirada; HCV Gla, 3. sirada; HCV G3a, 4. sirada; HCV G2 ile HCV G3 ve 5.
sirada; HCV G4 ile alt tip belirlenemeyen HCV G1 genotipleri tespit edilmistir.
2. Erzincan BYU, MGEAH’ ye bagvuran Hepatit C hastalarinda HCV G1b, %80.5
oraninda ve baskin genotip olarak tespit edilmistir. Bu sonug iilkemiz ve diinya
geneli ile uyumludur.
3. Erzincan BYU, MGEAH’ ye basvuran Hepatit C hastalari, HCV G1b genotipi ile
homojen denilebilecek sekilde enfektedir.
4. Erzincan BYU, MGEAH’ ye basvuran Hepatit C hastalarindan yash olanlar; HCV
G1b genotipinde ve geng¢ olanlar ise HCV G4, HCV G3, HCV G3a ve HCV G2
genotiplerinde tespit edilmislerdir.
5. Erzincan BYU, MGEAH’ ye basvuran Hepatit C hastalarinin en sik goriildiigii yas
araligi; 60-69 ve sonrasinda, 70-79 olarak saptanmistir. Buna gore hastalar; en fazla
60-79 yas araliginda bulunmaktalardir. Ulkemiz genelinde oldugu gibi hastanemize

bagvuran  Hepatit C  hastalar1  ¢ogunlukla 50  yasin  {izerindelerdir.
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6. Erzincan BYU, MGEAH’ ye basvuran erkek cinsiyetli Hepatit C hastalar: ile
kadin cinsiyetli Hepatit C hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmemistir.
7. Erzincan BYU, MGEAH’ ye basvuran farkl1 genotiplerdeki Hepatit C hastalarinin,
ALT seviyeleri ile HCV RNA Kantitatif seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski tespit edilmemistir.

Hepatit C virus enfeksiyonunun dnlenmesi i¢in asagidaki konulara énem

verilmelidir;

1. Hepatit C virus genotip dagiliminin tespit edilmesine énem verilmelidir,

2. Her tilke kendi tedavi rejimini belirlemelidir,

3. Hepatit C virus enfeksiyonuna karsi koruyucu asi gelistirilmesi caligmalarina

agirlik verilmelidir,

4. Uyusturucu madde kullananlar, bu davranislarindan vazgegmeleri yoniinde tedavi
edilmelilerdir ve kullandiklar1 malzemeleri ortak kullanmamalar1 konusunda

egitilmelilerdir,

5. Giivenli terap6tik enjeksiyonlar uygulanmalidir,

6. Tibbi ekipmanlarin sterilizasyon ve dezenfeksiyonuna 6nem verilmelidir,

7. Kan ve kan tirtinleri taranmalidir,

8. Hepatit C hastalari, etkeni bulastirmamalar1 agisindan yapmalar1 gerekenler

konusunda egitilmelilerdir,
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9. Yiiksek riskli gruplar (uyusturucu madde kullananlar, karaciger hastalig1 olanlar,
siirekli hemodiyalize girenler, licretli kan bagislayan insanlar vs) basta olmak {izere

taramalar yapilarak hastalar tespit ve tedavi edilmelilerdir,

10. Halk sagliginin korunmasi agisindan insanlar bilgilendirilmelilerdir,

11. Saglik hizmeti veren kisiler, HCV ile enfekte olmama konusunda egitilmelilerdir

ve riskli temas gecirenler takip edilmelilerdir,

12. Diinyada, HCV enfeksiyonu prevalansinin yiiksek oldugu cografyalarda (Orta
Asya, Giliney Asya, Kuzey Afrika/Ortadogu bolgelerindeki iilkelerde) yasayan
insanlarin egitimine 6nem verilmeli ve buralara 6zel halk saghigi stratejileri
gelistirilmelidir. Bu kapsamda; bu bolge iilkeleri i¢in koruyucu 6nlemler planlanmal

ve uygulanmali, tan1 ve tedaviye ulasim kolaylastiriimalhidir.
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