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Ozet

Ozet

HASTANEMIZDE CERRAHI iSLEMLER ONCESi VEYA
POLIKLINIKLERDE TARAMA AMACIYLA BAKILAN ANTi-HCV TESTI
POZITIF SAPTANAN HASTALARDA UYGULANMIS TIBBI YAKLASIMIN
INCELENMESI

Amac: Bu calismada, herhangi bir nedenle yapilmis hastane basvurusu
sirasinda anti-HCV testi pozitif saptanan ve ilgili bélimlerin takibinde olmayan
hastalarda retrospektif olarak, uygun tibbi yaklasim, ileri inceleme, hastalik
farkindaligi ve tedavi durumu ile ilgili veri ve bilgilerin degerlendirilmesi

amaclanmistir.

Gere¢ ve Yoéntem: I[stanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi veri tabanindan 1 Mayis 2013 ve 31 Mayis 2018 tarihleri
arasinda hastaneye basvuran ve anti-HCV testi pozitif saptanan hastalar
calismaya alindi. Hastalarin basvurduklarn klinikleri, demografik bilgileri,
gorintileme ve biyokimyasal verileri kaydedildi. Anti-HCV pozitif saptanan
hastalarin HCV-RNA ile degerlendirilip degerlendirilmedikleri incelendi. HCV
RNA bakilmas: ve pozitifik durumuna gore veriler karsilastirildi. HCV RNA
bakilmamis olanlar ile iletisim saglandi ve ilgili boliimlere basvurarak ileri
tetkik yaptirmalar: icin bilgilendirildi.

Bulgular: Son bes yillik stirede basvuran 292883 hastanin 19937’°sinde anti-
HCV testi yapildig1 saptandi. Hastalarin 351’inde (%1,7) anti-HCV pozitif
bulundu. Gastroenteroloji ve Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
bolimt kayitlarindaki 161 hasta calisma disi birakildi ve 190 anti-HCV pozitif
hastanin (104 kadin, 86 erkek) verileri incelendi. Bu 190 hastadan 86’sina HCV
RNA bakilmadigi saptandi. HCV RNA bakilmayan 86 hastanin 44’tne
ulasilabildi. Bunlardan 21’ine, baska merkezlerde ileri inceleme yapildigi,
10’'unun exitus oldugu (exitus olanlarin 2 sine ileri inceleme yapilmis), 15’inde
(%34) ise hastalik farkindaliginin bulunmadig ve herhangi bir ileri inceleme
yapilmadigi 6grenildi.

Sonuc: Hastanede farkli nedenlerle HCV taramasi yapilmis hastalardan, anti-
HCV pozitif saptananlarinin ilgili bolimlerin takibinde olmayan veya ileri
inceleme yapilmamis Ugcte birinden fazlasinda farkindalik bulunmamaktadir.
Bu hastalarin uygun zamanda saptanmasi ve uygun tibbi bakim almasi igin
hastane bilgi isleminde tibbi bakim verenlerin uyarilacagi bir sistem

olusturulmalidir.

Anahtar Kelimeler: HCV taramasi, anti-HCV, HCV RNA, farkindalik



Abstract

Abstract

THE INVESTIGATION OF MANAGEMENT STRATEGIES IN PATIENTS

WITH ANTI-HCV POSITIVE TEST PERFORMED FOR SCREENING IN

PATIENTS APPLIED TO OUTPATIENT CLINICS OR PREOPERATIVE
PERIOD

Objective: In this retrospective study, we aimed to evaluate the data and
information related to appropriate medical approach, advanced medical
examination, disease awareness and treatment status in patients who were
positive for anti-HCV test during the hospital admission for any reason and

were not being followed by relevant medical department.

Material and Methods: The patients who were admitted to Istanbul Medeniyet
University Goztepe Training and Research Hospital between dates 1 May 2013
and 31 May 2018 and were found to be positive for anti-HCV were included in
the study. The patients' clinics, demographic information, imaging and
biochemical data were recorded. The presence of HCV RNA test in hospital’s
database was investigated in patients with anti-HCV seropositivity. The
patients’ datas were compared according to presence of HCV RNA test and if
present, HCV RNA test results. Patients without HCV RNA test were contacted
to inform them about the anti-HCV seropositivity and to advise them to apply

relevant departments about further examination.

Results: Anti-HCV tests were performed in 19937 of 292883 patients admitted
to hospital in the last five years. Anti-HCV was positive in 351 (1.7%) of the
patients. 161 patients being followed in the Department of Gastroenterology
and Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology were excluded
from the study and the data of 190 anti-HCV positive patients (104 female, 86
male) were collected. Out of these 190 patients, 86 had no HCV RNA test in
hospital’s database. Of the 86 patients without HCV RNA, 44 could be reached
by telephone. It was learnt that 21 of them had had further examination in
other centers, 10 were dead (2 of them had further medical examination before
death), 15 (34%) had no awareness of disease and no further examination was

made.

Conclusion: More than one third of anti-HCV positive patients screened in our
hospital who are not being followed in relevant medical department or who had
not undergone further medical examination, had no awareness of their HCV
status. A system should be established by computing department in which
medical caregivers can be warned to determine these patients at the

appropriate time and to give them appropriate medical care.

Keywords: HCV screening, anti-HCV, HCV RNA, awareness
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Hepatit C virtist (HCV), akut ve kronik hepatit yapmasi, yliksek oranda
kroniklesme goOstermesi, siroza, hepatoseltiler karsinoma ve 6lime neden
olmas1 acisindan o6nemli bir patojendir. Gelismis tUlkelerde karaciger
naklinin 6énde gelen nedenidir (1). Her yil yaklasik 700 000 kisi HCV iliskili
nedenlerle hayatini1 kaybetmektedir (2). Mevcut ulke verilerine gére dinya
ntfusunun yaklasik %311 HCV ile enfektedir. Diinya Saglik Orgtitii (DSO)
verilerine gbére 71 milyon kisinin HCV enfeksiyonu oldugu tahmin
edilmektedir (3). Cografi farkliliklara bagli olarak degisiklik gbdstermekle
birlikte prevalans, Kuzey Avrupa’da %1’in altinda, Kuzey Afrika’da %3™n
lUzerinde ve Ortadoguda %1 ile %12 arasindadir (4). Turkiye’de ise prevelans
%1°dir (5). DSO 2016 yilinda tiim olgular saptayarak ve tedavi ederek 2030
yilina kadar basat (major) halk sagligi tehditi olarak hepatit C virtis
enfeksiyonunu yok edecek hedefler olusturmustur. Bu hedefler teshis
konmamis HCV-infeksiyonlarin1 saptamak, HCV pozitif hastalar arasinda
aktif infeksiyonlar1 teshis etmek ve aktif infeksiyonlarin antiviraller ile
tedavi etmektir. Hedefler dahilinde 2030’a kadar kronik hepatit enfeksiyonu
insidans1 %90 mortalite %65 oraninda azaltilmis olacak, 6nleme ve tedavi

servislerine evrensel ulasim saglanacaktir (6).

Basarili HCV kontrol programinin en énemli 6gelerinden biri genisletilmis
HCV testidir (1). Cerrahi islemler oncesi TUulkeler arasinda prevalans
farkliligindan kaynaklanan maliyet etkinligi gibi sorunlar nedeni ile rutin
HCV taramasz ile ilgili olarak uluslararasi bir uzlagsma bulunmamaktadir.
Bununla birlikte Turkiye’de (7) ve cogu tUlkede (8,9,10,11) anti-HCV testi
kullanilarak HCV taramasi yapilmaktadir. Hepatit C pozitif olan enjeksiyon
yolu ile madde kullanan kisilerin yaklasik yarisinin enfeksiyonunun
farkinda olmadig: bildirilmistir (12). Tarama, hastaliginin farkinda olmayan
bireylerin taninmasi ve tedaviye yonlendirilmesi acisindan degerlidir. Son
zamanlarda dogrudan etkili antiviral kombinasyonlar ile tedavi edilen HCV
enfeksiyonu olan hastalarda %95’in tizerinde kuir saglanabilmis olmasi risk

altindaki bireylerin taranmasinin Onemini artirmaktadir (13). Tarama



testinin pozitif saptandigi bireylerde farkindaligin olusturulmas: ile
enfeksiyona bagli uzun dénem komplikasyonlarin azaltilmasi ve bulas
oraninin en aza indirilmesi mumkin olabilir. Ayrica bu bireylerde, ileri
tetkik ile kronik HCV tasiyicisi1 kesin tanisinin konulmas: mortalite ve

morbiditenin azaltilmasinda énemlidir.

Bu retrospektif calismada, Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim
ve Arastirma Hastanesinde cerrahi operasyon o6ncesi veya acil ve dahili
bilimlere basvuru sirasinda anti-HCV testi pozitif saptanmis olan
hastalarda, uygun tibbi yaklasimin yapilip yapilmadiginin incelenmesi, ileri
inceleme yapilmayan ve hastalik farkindaliginin bulunmadigi hastalarin
belirlenmesi, anti-HCV pozitif olduklar1 bilgisinin verilmesi ve uygun tibbi
tedaviyi almalar1 icin saglhik kurumuna basvurmalarinin saglanmasi

amaclanmistir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1. HEPATIT C VIRUSU

Non-A non-B hepatitlerinin en 6nemli nedeni olan HCV parenteral, cinsel ve
vertikal yol ile bulasan, zarfli, tek zincirli, ktiresel bir RNA virasudur (13).
[k kez varligi 1988 yilinda non-A non-B hepatitli insan kanlar ile infekte
edilen sempanzelerin plazmalarindan klonlanarak ortaya konmustur (14).

Flaviviridae ailesindeki Hepacivirus cinsi icinde siniflandiriimaktadir (15).

2.1.1. Hepatit C Viriisiiniin Yapisi, Proteinleri ve Genomunun Yapisi

HCV virionu 55-65 nm capindaki bir lipit membran zarfindan olusur. Zarf
icinde 33-40 nm c¢apinda virisiin RNA materyalini iceren ikozahedral
cekirdek bulunur (16). HCV kor proteini, E1 ve E2 glikoproteini gibi yapisal
ve NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NSS5SB proteinleri gibi yapisal olmayan
proteinleri sentezler (13,17). E1 ve E2 glikoproteinleri lipit zarf icine yerlesik
olup konak htlcreye baglanma, giris ve konak hlicre membrani ile
birlesmede gereklidir (18). Bu glikoproteinler, HCV'nin bagisiklik sistemi ile
olan etkilesimlerinde o©6nemli rol oynar. E2 glikoproteininde virtisin
bagisiklik sisteminden korunmasina yardimci olan “Hyper-Variable
Region”1 (HVR1) bulunur (19). E2, E1'i bagisiklik sisteminden koruyabilir
(20). E2 geninin 6nemli bir 6zelligi ilk 27 amino asidine denk gelen bélgenin
cok fazla genetik degiskenlik gostermesidir. Bu amino asitler HCV
genotipleri arasinda ve hatta ayni genotipin alt tipleri arasinda bile %
80°den fazla degiskenlik goéstermektedir. HVR-1 bdélgesinin nétralize edici
epitoplar tasiyabilecegi ve immuin seleksiyon icin bagisiklik sisteminin agir
baskis1 altinda olustugu dustnulmektedir. Bir diger cok degisken bodlge
HVR-2 genotip 1 ile infekte hastalarda E2 glikoproteininde bulunmustur
(21). HCV kor protein poliproteinin N terminal ucunda yer alir ve viral
nukleokapsidi olusturur. Diger proteinlere gore farkli HCV turleri arasinda
amino asit sekanslari en fazla korunan proteindir. Kor proteini esas olarak

sitoplazmada bulunur ve lipid damlaciklari, endoplazmik retikulum ve



mitokondri ile iliskilidir. Okaryotik hticrelerin baslica protein yikim yolu
olan ubiquitin-proteasome yolu ile 191 amino asitlik éncul proteinin post-
translasyonel modifikasyonu olusur (22). Yapisal veya yapisal olmayan p7
proteini viral genom replikasyonu icin zorunlu degildir ancak viris
morfojenezinde kritik bir rol oynar. Kendisini endoplazmik retikulum icinde
konumlandiran 63 amino asitlik bir proteindir. Bélinmesine endoplazmik
retikulumun sinyal peptidazlar: aracilik eder. Iki transmembran bélgesi, bir
sitoplazmik halka ile baglanir ve p7 endoplazmik retikulum limenine dogru
yonlendirilir (23). NS2, biyolojik islevi kesin olmayan 21-23 kiloDaltonluk
serin proteaz aktivitesine sahip transmembran bir proteindir. NS3, N-ucu
serin proteaz aktivitesine ve C-ucu NTPaz/helikaz aktivitesine sahip olan 67
kiloDaltonluk bir proteindir. Endoplazmik retikulum icinde yer alir. NS4A,
esansiyel kofaktérii oldugu NS3 proteinaz ile bir heterodimerik kompleks
olusturan 54 amino asitlik ktictik bir fosfoproteindir (13). Viral replikasyon,
hiicre sinyal yollarinin modtlasyonu ve interferon yanitinda énemli bir rol
oynar (24). Viral RNA'ya bagimhi bir RNA polimeraz olan NSS5B, 4
transmembran alanina sahip kuticuik (27 kiloDalton) hidrofobik bir integral
membran proteindir (25). Endoplazmik retikulum icinde yer alir ve diger
viral proteinlerin alinmasi icin 6énemli bir rol oynar. Membran ag: olarak
adlandirilan bir yap: olusturan endoplazmik retikulumda (26) morfolojik
degisiklikler meydana getirir (27). HCV viral RNA’sinin replikasyonunda
ribontikleozid trifosfatin polimerizasyonunu katalizleyerek anahtar bir rol
oynar (28).

HCV genomu; uzun, tek bir acik okuma bélgesini (open reading frame; ORF)
iceren ve yaklasik 9600 nukleotidden olusan pozitif sarmalli tek zincirli RNA
molekiltinden olusur. ORF, 5' ve 3' ucta ifade edilmeyen bodlgeler
(untranslated; UTR) arasinda bulunur ve yaklasik 3000 amino asit
uzunlugunda buyutk bir polipeptidi kodlar. Bu 6énctil polipeptid daha sonra
en az 10 farkli proteine boéluinur. Boylece, HCV genomunun yapisal ve
yapisal olmayan proteinleri olusur (13). UTR, proteinlere cevrilmemis, fakat
viral RNA'nin translasyonu ve replikasyonu icin 6énemlidir. 5' UTR, yaklasik
3000 amino asit iceren ¢cok uzun bir proteinin translasyonunu baslatan bir
ribozom baglama boélgesi veya “internal ribosome entry site”(IRES) sahiptir
(29). HCV IRES'in cekirdek alani, 6ngoriilen bir yalanci kesisme icin entegre

edilmis 4 yollu bir sarmal baglanti icerir (30). Alanin konformasyonu,



ORF’nin 40S ribozomal alt birim tizerine konumlandirilmasini kisitlar. HCV

RNA genomunun yapis1 Sekil 2-1’de gosterilmistir.

2.1.2. Hepatit C Viriisiiniin Replikasyonu

HCV virGisi reseptéor kompleksine baglandiktan sonra iceri alinir ve
nukleokapsid konak hiticre sitoplazmasina salinir. Dekapsidasyon
sonrasinda genomik HCV-RNA poliprotein translasyonu ve konak
sitoplazmada replikasyon amaci ile kullanilir. Viral RNA pozitif polariteli
olmasindan dolay1 mRNA gibi davranarak dogrudan translasyona ugrar.
HCV-RNA translasyonu diger hticresel RNA’lar gibi sapka bagimli degildir.
HCV-RNA translasyonu 5TRES’in ribozoma baglanmasi ile baslar ve dtiz
endoplazmik retikulumda yapilir. Ardindan olusan tekil poliprotein, yapisal
ve yapisal proteinleri olusturmak icin viral ve hiicresel proteazlar tarafindan
kesilir. HCV diger pozitif polariteli tek zincirli virtislar gibi zar degisikligini
uyarir. Membrandaki bu degisikliklere membranéz ag (web) denir (26).
NSSB negatif zinciri sentezleyerek genomu replike eder. Negatif zincir,
pozitif zincirin sentezi icin sablon olarak kullanilir. Replikasyon ve post-
translasyonel islemleri, perintikleer membrana yakin bir konumda bulunan
yapisal olmayan proteinler ve konak huicrelerinden olusan membranéz agda
olusur. Genom enkapsidasyonu endoplazmik retikulumda olurken,
nukleokapsidler, periseliiler alana egzositozla salinmadan 6nce Golgi

cisiminde zarflanir ve olgunlasir (29,31).
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(2017)’den (17)

2.1.3. Hepatit C Viriisii Genotipleri

HCV’nin 6 ana genotipi (1-7) ve 67 subtipi vardir (32). Dlinya capinda
epidemik olan genotipler 1-3’tir. Genotipin belirlenmesi, epidemiyolojik
calismalarin dogru yapilmasi ve dogru antiviral tedavinin secilmesi icin
temeldir. Ayrica genotip ve subtipler antiviral yaniti1 éngérmek icin iyi bir
gostergedir (33,34). HCV genotipi cografi farkliik kalibi goésterir (35).
Genotip 1, 2 ve 3 kuresel dagilim gosterirken, 4, 5 ve 6 sadece belirli
bolgelerde bulunur. Ornegin; genotip 4 Ortadogu ve Kuzey Afrika, genotip 5
Guney Afrika, genotip 6 Cin ve Glineydogu Asya, genotip 7 ise sadece Orta
Afrika’da bildirilmistir (36,37). Turkiye’de en yaygin gérillen genotipler sirasi
ile 1a ve 1b’dir (38).

2.1.4. Hepatit C Viriisii Bulas Yollar:

HCV bulas yollan ile ilgili bilgiler tartismalidir. Olgularin ¢ok buytk bir
bélimunde kan ve kan Urlnleri ile olan parenteral maruziyet vardir. Diger
olas1 bulas yollari, anneden bebege dogum esnasinda (vertikal) gecme, ilac
bagimhliginda enjeksiyon kullanimi, korunmasiz cinsel iliski, her turlt kan
bulas1 olabilecek cinsel iliski ve mesleki bulas olarak siralanabilir
(39,40,41). Gelismis Uulkelerde bulasin 6nde gelen nedeni yasal olmayan

intravenoz ila¢ bagimlilign ve enjektorlerin tekrarlayan ve farkli kisiler
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arasinda kullanimidir. Bu bulas yolu Amerika Birlesik Devletleri'nde
(ABD’de) HCV enfeksiyonu olgularinin %60 indan fazlasinin nedeni olarak
tanimlanmistir (42). Irlanda’da 1992 yilinda baslayan ardindan cogu
ltlkelerin benimsedigi kan Urdna vericilerinin HCV acisindan rutin
taranmasi sonucunda kan Urtind nakli ile bulas orani azalmis, 1 milyon
kan Urintnde 1 oranina kadar gerilemistir (43). Rutin tarama ile organ

nakillerinde de bulas 6nlenmistir.

2.1.5. Hepatit C Viriisii Epidemiyolojisi

Duinyada HCV prevalans: %2.35tir (44). Bircok ulkedeki veri eksikliginden
dolay1 bolgesel agirlik ortalamasina godre belirlenmistir. Boélgeye 6zglt
tahminlere gore prevalans Kuzey Avrupa’da %1’in altinda, Kuzey Afrika’da
%2,9’un Uzerindedir. En dustik prevalansin (%0,1-1) Iskandinavya ve
Birlesik Krallik’ta, en yuksek prevalansin ise Misir’da (%15-20) oldugu
bildirilmistir (44,45,46,47).

HCV prevalansinda cografi ve zaman ilintili 6riinttsel farkliliklar mevcuttur.
Benzer prevalans: olan ulkelerde, yasa 6zel prevalans dagiliminda tlkesel
farkliliklar dikkat cekmektedir. Ornegin: ABD ve Turkiye benzer prevalans
araliginda yer almasina karsin yasa gore degiskenlik gdsteren bir dagilim
vardir. ABD’de prevalans 30-39 yas arasi tepe yaparak toplam enfeksiyonun
Ucte ikisini olustururken (45), Turkiye’de prevalans yasla birlikte artarak 50
yas Uzerindeki kisiler enfeksiyon olgularinin blytk kismini olusturur (48).
HCV insidansi ABD’de 1965 oOncesinde dustk iken (18/100000),
19607Tardan 1980’7lerin baslarina kadar artis gostermis, 1989’a kadar
yuksek seyretmis (130/100000), sonrasinda yeni HCV olgulart %80’den
fazla azalmistir (47). Akut enfeksiyon asemptomatik seyrettiginden, mevcut
tetkikler akut enfeksiyonu kronik enfeksiyondan ayiramadigindan ve bir
cok ulke akut enfeksiyonla ilgili sistematik veri toplamadigindan HCV

insidansinin hesaplanmasi kolay olmamaktadir (46).

HEPATIT C ENFEKSIYONU

2.2.1 Akut Hepatit C Viriisii Enfeksiyonu

Akut HCV enfeksiyonu bulas sonrasi ilk 6 aylik donemi icerir (49,50,51).
Akut HCV tanimi hastanin klinik bulgu ve semptomlarindan bagimsizdir

(50). Alt1 aylik zaman periyodunun secilmesinin altindaki temel neden,



spontan viral klerensin saglandig bireylerde eradikasyonun genellikle 6 ay
icinde ortaya ¢cikmasindan kaynaklanmaktadir (52,53,54).

HCV enfeksiyonunun akut doénemde saptanmas: sik degildir. Klinik
manifestasyonlar genellikle HCV maruziyeti sonras: 7-8 hafta icinde
gorultir. Fakat etkilenen hastalarin buytk kismi, az semptomla ya da
semptomsuz bir akut enfeksiyon sureci gecirirler. Bu dénemde fulminan
hepatit tanimlanmis olsa bile cok nadir bir klinik seyirdir, fakat 6éncesinde
kronik hepatit B enfeksiyonu bu riski artirir (55,56). Iyi tanimlanmis akut
hepatit semptomlar: sarilik, halsizlik, kiriklik ve kusmadir. Bu semptomlar
hastalarin sadece %15-20’sinde goérulur (57). Kronik enfekte bireylerin
buyuk bir kismi da ne zaman akut semptomatik oldugu tarihi hatirlamaz.
Hastaligin dogal tarihi ile ilgili calismalar incelendiginde spontan akut HCV
enfeksiyonu klerens oraninin %25-30 oldugu goérilmektedir (58). HIV
koenfeksiyonu olan bireylerde bu oran %10-20 azalmistir (59). Bazi
calismalarda, semptomatik akut enfeksiyon ve sariligin yuksek spontan
klerensle (%35-50) iligkili oldugu gosterilmistir (58). Ozellikle sarihigin,
HCV’ye karsi gelisen gicld baslangic immun cevaba baglh hepatik
enflamasyonu gosterdigine inanilmaktadir (53). Akut HCV enfeksiyonunda
ilk laboratuvar bulgusu HCV-RNA’dir. Kanda 1-2 hafta icinde
saptanabilirken, HCV antikorlar (anti-HCV) enfeksiyon sonrasi 50-60 gin
icinde gorulebilir (60).

2.2.2. Kronik Hepatit C Enfeksiyonu

Kronik HCV enfeksiyonu, kiside 6 aydan uzun stredir olan 6lctlebilir viral
replikasyonun olmasi ile tanimlanir. Virtisa maruziyeti olanlarin %80’inde
kronik HCV enfeksiyonu gelisir (61). Gorece kiiciik viral RNA polyprotein,
hizli viral replikasyon ve yliksek mutasyon oranlart virisuin genetik
heterojenitesine katkida bulunur ve konagin immun yanitindan kacmasina
olanak verir ve bu durum hastalarin cogunda kronik enfeksiyon olarak
kendini gdsterir (62). Hastalarin biyuk bir kismi ilk birkac¢ on yillik stireci
semptomsuz veya az semptomla gecirir (63). En yaygin semptomlar
yorgunluk ve hafif bilissel sorunlar olarak siralanabilir (64). Kronik
enfeksiyon yillar icinde siroz ve hepatoseliiler karsinoma neden olabilir (65).
Transaminaz duzeyleri hastalarin %7-53nde normaldir. Ge¢ nuksler
gorulebilir fakat bu durumun re-enfeksiyondan ayirdi zordur (66). HCV

enfeksiyonu dogal seyri Sekil 2-2’de gosterilmistir.
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Duinya capinda hepatit C, siroz vakalarinin %27’si, hepatoseltller karsinom
vakalarinin %25’inin nedenidir (45). HCV enfekte bireylerin %10-30’u 30 yil
icinde siroz gelistirecektir. Siroz gelisimi ile ilgili risk faktoérleri HBV
koenfeksiyonu, erkek cinsiyet, alkolizm ve HIV koenfeksiyondur. HCV’ye
bagli siroz gelistirenler 20 kat artmis hepatoseliler karsinoma riski
altindadir. Bu déntstm yilda %1-3’tur (67).

Siroz; portal hipertansiyon, splenomegali, assit, porto-sistemik kolateraller,
o0zefagus ve gastrik varis, kanama diyatezi ve hepatik ensefalopati gibi klinik
sonlanimlara neden olabilir. (68). Kronik enfekte bireylerin yarisindan
fazlasinda hastaligin her hangi bir evresinde asit gelisir (69). HCV ile ilgili
karaciger dis1 en sik gorilen sorun kuiciik/orta damar vaskuliti olan mikst
kriyoglobulinemidir (70). HCV ayrica Sjégren sendromu, porfiria cutanea
tarda, liken planus, nekrolitik akral eritem, otoimmun tiroidit, diabetes
mellitus, lenfoproliferatif hastalik, membranoproliferatif glomertilonefrit,
kardiyomyopati/kardiyak aritmi ile iliskili bulunmustur (71,72).

Occult HCV enfeksiyonu, karaciger veya periferik kan monontukleer
hicrelerinde HCV RNA varligina eslik eden negatif serolojik ve ntikleik asit

testi sonuclar1 ile karakterizedir. Bu klinik durum rutin hemodiyaliz



hastalarinda sik gordltir ve goruntide enfekte olmayan kisiden HCV

bulasinin gézardi edilmemesi gereken bir nedenidir (73).

2.3. HEPATIT C ENFEKSIYONUNDA TANI

HCV tanis1 anamnez, fizik muayene ve laboratuvar ile konulur. Tanida HCV
acisindan yuksek riskli bireylerin laboratuvar testleri ile incelenmesi
temeldir. HCV enfeksiyonunun tanisinda ve yonteminde iki sinif
laboratuvar testi kullanilmaktadir: Bu testleri HCV’ye karsi antikor oOlcen
serolojik test (anti-HCV) ve viral ntukleik asiti saptayan molektler test
(Nukleik Asit Amplifikasyon Testi; NAT) olusturur (74). Testlerin hastalik
ciddiyeti ya da prognozunda roli yoktur. Akut veya kronik HCV
enfeksiyonu tanisi i¢in anti-HCV ve HCV RNA testleri genellikle gereklidir.
HCV enfeksiyonu tani yaklasimi Sekil 2-3’de gosterilmistir.

_4

Sekil 2-3 HCV enfeksiyonu tani yaklasimi Manns et al 2017 (85)

Duyarli kantitatif HCV RNA testi, hastaligin yénetimini kolaylastiracak virtis
duzeyi ile ilgili bilgiler vermesi bakimindan o6nerilmektedir. Anti-HCV testi
tarama ve tanida kullanilir. Plazma veya serumda antikor Olcen iki tip
enzim-kenetli immunosorbent tahlil (ELISA testi) klinik kullanimdadir.
Guncel anti-HCV icin kullanilan testlerin virtisa 6zglinligld (spesifitesi)
%99’dan fazladir (75). Yalanci pozitif sonuclar genellikle HCV prevalansinin
dustk oldugu boélgelerde olmaktadir. Yalanci negatif sonuclar ise HIV

koenfeksiyonu, solid organ alicilari, hipo/agamaglobulinemi ya da
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hemodiyaliz hastalar1 gibi ciddi immunsupresyonun oldugu durumlarda
olabilir  (76,77). Molektuler testler HCV tanis1 ve tedavinin
monitdérizasyonunda anahtar rol oynar. VirUstin htcre kultirtinde
Uretilmesi zor oldugu icin HCV saf molektler tekniklerle tanimlanan ilk
patojenlerden biri olmustur. NAT, aktif HCV replikasyonunu gostermekte
altin standart olarak goértlmektedir. HCV NAT, maruziyet sonrasi ilk bir
haftadan itibaren saptanabilmesi ve serokonversiyon oOncesi 4-6 hafta
gosterilebilmesi nedeni ile akut enfeksiyon tanisinda cok kullanighdir
(78,79,80). HCV enfeksiyonu tanisi anti-HCV testi ile antikor taramasi
ardindan NAT ile HCV RNA varligi dogrulamasi ile konur. Baslangic viral
yuk degerlendirmesi, tedaviye yanit kinetiginin saptanmasinda kritik rol

oynar (80).

2.3.1. HCV Taramasi

HCV taramasinin bir ka¢ potansiyel yarari bulunur. Bunlardan en énemlisi
enfeksiyonun erken dénemde saptanmasi sonucu baslanan antiviral tedavi
basarisininin, gec déneme gére daha yiiksek olmasidir. Ikinci potansiyel
yarar, enfeksiyonu erken saptamanin saptanan kiside farkindalik
yaratmasi, kisinin danismanlik hizmeti alarak ve hayat tarzini degistirerek
baska insanlara bulastirma ihtimalinin azaltilmasidir. Rutin HCV taramasi
icin optimal yaklasim virs maruziyeti icin risk faktéri bulunanlan
taramaktir. Taramas1 6nerilen kisiler asagida siralanmistir (74).

e Yakin ya da uzak gecmiste, kendini ila¢ bagimlis1 olarak gérmeyenler
de dahil sadece bir kere bile olsa enjeksiyon ile yasadisi ilag
kullanimi 6yktisti olanlar

e HCV prevalansinin yidksek oldugu durumlara sahip kisiler: HIV
enfekte, 1987 oOncesi pihtilasma faktéri almis hemofili hastalar,
herhangi bir zamanda  hemodiyaliz = 6yklisi  bulunanlar,
aciklanamayan aminotransferaz dlizeyleri olan kisiler

e 1992 6ncesi kan, kan Grint ve organ nakli alicilar ile daha sonra
HCV acisindan pozitif saptanmis donérden kan nakli olanlar

e HCV enfekte anneden dogan cocuk

e HCV pozitif kan ile mukozal temas ya da igne ucu batma kazasi
yasayan saglik calisanlari

e HCV enfekte bireylerin glincel cinsel partnerleri
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2.4. HEPATIT C ENFEKSIYONUNUN TEDAVISI

HCV tedavisinde ana amac enfeksiyonu tedavi etmektir. Kalic1 viral yanit
tedavi sonlandiktan 12 veya 24 hafta sonra saptanamaz HCV RNA ile
tanimlanir. Kalici yanit HCV enfeksiyonunun ge¢ nuks olasiliginin c¢ok
dustk oldugu iyilesmeye karsilik gelir. Tam viral yanita genellikle sirozu
olmayan hastalarda, transaminazlarin normale dénmesi, karaciger nekro-
inflamasyonunun ve fibrozisinin dizelmesi veya kaybolmasi eslik eder.
Avrupa Karaciger Arastirmalari Derneginin hepatit C tedavisi ile ilgili
tavsiyelerine goére tedaviye baslamadan ©6nce karaciger hastaliginin
ciddiyetini degerlendirmek gerekir (81). Ozellikle sirozu veya ileri fibrozisi
olan hastalarin saptanmasi tedavi rejiminin belirlenmesi ve prognostik
degerinden dolay: 6nemlidir. Sirozun kesin klinik bulgular1 olan hastalarda
fibrozisin evrelenmesi zorunlu degildir. Sirozlu hastalar 6zefageal varis de
dahil olmak TtUzere portal hipertansiyon komplikasyonlar1 acisindan
degerlendirilmelidir. Ileri fibrozisi ve sirozu olanlar tedavi sonrasi da
hepatoseltiler karsinom agisindan 6 ayda bir izlenmelidir. Antiviral tedavi
alacak hastalarda serum veya plazmada HCV RNA saptanmasi gereklidir.
Hastanin 6nceki tedavi deneyimi, siroz varligns HCV genotipi, genotip 1 icin
subtipinin saptanmasi tedavi rejiminin ve sUresinin belirlenmesinde
yararhdir.

Dogrudan etkili antivirallerle tedavide cok az kontraendikasyon bulunur.
Sitokrom P450 induksiyonu yapan karbamazepin ve fenitoin gibi ilaclar kan
dizeylerini anlamli olarak azalttigi icin tim tedavi rejimlerinde
kontraendikedir.

Tedavi olmaya istekli ve tedaviye hicbir kontraendikasyonu olmayan tim
tedavi naif ya da deneyimli HCV enfeksiyonu olan hastalar tedavi
edilmelidir. Anlamh fibrozisi olan, dekompanse de dahil olmak Uizere siroz
olanlar, HCV’nin ciddi ekstrahepatik manifestasyonu olan hastalar
gecikmeksizin tedavi edilmelidir. Dekompanse siroz olan ve karaciger nakli
endikasyonu bulunan hastalar 6ncelikle transplantasyon, takiben antiviral
tedaviden yarar gorurler. Karaciger disi komorbiditeleri ytztinden yasam

beklentisi az olan hastalarda genellikle tedavi tavsiye edilmez (81).
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2.4.1. Antiviral ilaclar

HCV infeksiyonu olan hastalarda tedavide birincil amac¢ viral
eradikasyondur. Tedaviye yanitin basarisi karaciger histolojisinin
dizelmesi, son doénem karaciger hastaligi ve hepatoseltiler karsinoma
riskinde azalma ve bazen sirozun da gerilemesi ile iligkilidir. Akut HCV
enfeksiyonunda spontan viral klerens ihtimali nedeni ile cogu hekim
tedaviyi infeksiyon baslangicindan en az 6 ay sonraya erteler. Eger tedavi
israrli HCV RNA viremiye bagli olarak sonra baslatilirsa tedavi rejimleri
uygulanan veya kronik HCV infeksiyonu ile aynidir (82).

Dogrudan etkili antiviraller cogu hastada surdurtlebilen virolojik yanit
saglayarak yuksek etkililik gosterirler (82,83,84). Ilk jenerasyon dogrudan
etkili antiviraller ajanlar boseprevir ve telaprevirin gelisi daha Onceden
interferon-alfa (peglenmis interferon-alfa ile degismistir) ve ribavirin
kombinasyonu ile tedavi edilen kronik HCV infeksiyonunun optimal
tedavisindeki gériintliytl (peyzaji) degistirmistir. Interferon-iceren rejimlere,
yuksek oranlardaki ciddi advers etkiler (anemi ve ras), uzun tedavi sureleri,
daha sik dozlam ve klinik olarak anlamh ilag¢ etkilesimleri eslik etme egilimi
gosterdiginden onlarin yerine kademeli olarak dogrudan etkili antivirallerin
kombinasyon rejimleri/uygulamalar: ge¢cmistir. Ilk jenerasyon HCV proteaz
inhibitorleri (boseprevir, telaprevir) peglenmis alfa-interferon ve ribavirin
kombinasyonunun etkinligini anlamli olarak artirmislardir. Son 2 yilda,
agiz yolundan kullanilabilen yeni dogrudan etkili antiviraller, ribavirinli
veya ribavirinsiz interferon-icermeyen kombinasyonlar: ile gelismis etkililik
ve tolerabilite, gelismis dozlam programlari, daha az genotip 6zginltigt ve
daha zayif potansiyel ila¢ etkilesimleri nedeni ile eskilerin yerlerini almistir.
Ancak pahalidirlar. Eylem mekanizmalarina ve terapétik hedeflerine goére
dogrudan etkili antiviraller, yapisal-olmayan protein (NS) 3/4A proteaz
inhibitorleri, NS5B ntukleozid polimeraz inhibitérleri, NS5B ntikleozid-
olmayan polimeraz inhibitérleri ve NSSA inhibitérleri olmak Uizere 4 sinifa
ayrilir (82).

Hem viral replikasyonda hem de HCV montajinda (assembly) rol oynayan
NSS5A inhibitérlerinin eylem mekanizmas: belirgin degildir. Bu sinifta
daclatasvir, elbasvir, ledipasvir, ombitasvir ve velpatasvir bulunur. HCV
genotiplerine goére secimleri degisir. Sofobusvir, grazoprevir, dasabuvir,
peritaprevir gibi diger siniftaki dogrudan etkililer ile birlikte kullanilirlar.

HCV’nin replikasyonu icin gerekli olan postranslasyonel islemde yer alan,
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RNA'’ya bagimli bir RNA polimerazi olan NS5B’te ntikleozid baglanmas: icin
bir katalitik bolge ve nukleozid-olmayan bir bilesigin baglanabilecegi ve
allosterik degisiklik yapacag: en az 4 bolge bulunur. Enzimin yapisi tim
HCV genotiplerinde yliksek oranda korunmustur. Bu 6zellik nedeni ile
NSSB RNA polimeraz inhibitérleri 6 genotipte NSSB etkililigini baskilarlar.
RNA sentezinde farkli evrelere etki eden iki sinif polimeraz inhibitérti vardir.
nukleotid /ntikleozid benzerleri (6rn. sefosbuvir) NSS5B’nin katalitik bélgesini
hedeflerler ve hepatosit icinde fosforilasyon ile zincir sonlanmasi ile
sonuclanan nukleotidler ile yarismaya giren nukleozid trifosfata aktive
olurlar. Ntukleozid-olmayan analoglar (6rn. dasabuvir) NSSB allosterik
inhibitérti olarak etki go6sterirler. Bu sinifta dasabuvir ve sofosbuvir
bulunur. Sofosbuvir ileri evre renal yetmezlikte dikkatle kullanilmalidir.
NS3/4A proteaz inhibitorleri, posttranslasyonel islemde ve HCV
replikasyonunda yer alan NS3/4A serin proteazi inhibe ederler. Bu sinifta
grazoprevir, paritaprevir ve simeprevir bulunur.

Ribavirin konake¢i/konak htucreleri enzimleri tarafindan huicre icinde
fosforillenen bir guanozin analogudur. Tam olarak eylem mekanizmasi
bilinmemekle birlikte viral mRNA’nin capping’ini inhibe etmek tizere
guanozin trifosfatin sentezine karistigi ve bazi virGslarda viral RNA'ya
bagimli polimerazi inhibe ettigi sanilmaktadir. Bazi virGislar yani sira

HCV’nin de replikasyonunu inhibe eder (82).
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3.1.

3.2.

BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

CALISMANIN TASARIMI

Bu retrospektif calismada Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Faktiltesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesinin dahili ve cerrahi polikliniklerine
ve acil servisine 1 Mayis 2013 ve 31 Mayis 2018 tarihleri arasinda basvuran
hastalarin elektronik ortamda kayitlar1 tarandi. Calismaya dahil olma
kriteri olarak 18 yas Ustl olma, rutin veya tarama amaclh anti-HCV testi
pozitif olma esas alindi. Calismanin etik kurul ilkelerine uygun oldugu,
Istanbul Medeniyet Universitesi Klinik Arastirma Yerel Etik Kurulunun

17.05.2018 tarihli ve 2018/0178 sayili karar ile onaylanmistir.

HASTA KAYITLARININ ANALIiZi

Calismada 5 yillik zaman dilimi kayitlarindaki 18 yas ve tistll hasta verileri
incelendi. Anti-HCV testi olan hastalar secildi. Aralarinda anti-HCV pozitif
olanlar saptandi. Gastroenteroloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji bilim dallarinda takip edilenler gerekli tibbi bakim ve ileri
tetkiklerinin yapildigi 6ngorilerek calisma disi birakildi. Hasta secimi akis
semas1 Sekil 3.1’de gosterilmistir.

Calismaya alinan anti-HCV pozitif olan hastalarda; yas, cinsiyet,
basvurulan klinik, HCV RNA, genotip, ALT, AST, INR, trombosit, albumin,
total bilirubin, kreatinin, tim batin ultrasonografi (USG), tim batin
bilgisayarli tomografi (BT), tim batin manyetik rezonans (MR) gértiinttileme,
o0zefagogastroduedonoskopi ve tedavi verileri kaydedildi. Varsa karaciger
tru-cut biyopsi sonuclarina bakildi. Calisma zaman araligindaki kronolojik
siraya gore en gincel veriler esas alindi. Laboratuvar, géortiinttileme ve tedavi
verilerinin doktimu yapildi. HCV RNA kayitlar1 yapilirken birden fazla HCV
RNA sonucu olan hastalar calisma tarihine en yakin sonucu ile
degerlendirildi. HCV RNA bakilma orani, hastalik farkindaligi, HCV RNA

bakilan ve bakilmayan hastalarda laboratuvar ve gértinttileme verileri, HCV
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RNA pozitif ve negatif hastalarin yasa ve cinsiyete gore dagilimi, karaciger

islevi ve gérintiileme verileri ve tedavi oranlar: degerlendirildi.

5 yillik zaman dilimindeki
toplam hasta sayisi:
292883 hasta

Calisma dist-
. . anti-HCV
bakilmayan
272946 hasta
Anti-HCV bakilan
19937 hasta

Calisma disi:
» | Antu-HCV negatif 19586
hasta

Anti-HCV poazitif
351 hasta

Caligma dist:
(Gastroenteroloji ve
enfeksivon hastaliklar
takibindeki
161 hasta

Calismaya alinan:
Anti-HCV pozitif
190 hasta

Sekil 3.1. Hasta secimi akis semas1

3.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Veriler SPSS Programi (versiyon 11,5) kullanilarak analiz edildi. Ikiden cok
gruplarin karsilastirilmasinda tek yonli varyans analizi (ANOVA) uygulandi.
Grup karsilastirmalarinda Games-Howell testi, Student’s t testi veya Chi
kare testi kullanildi. Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler icin
ortalamatstandart sapma (ort+SS), normal dagilim gbstermeyen sayisal
degiskenler icin ortanca (dagilim) kullanildi. Kategorik degerler say1 ve

ylzde oran olarak sunuldu. Anlamlilik degeri olarak p <0.05 kabul edildi.
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4.1.

4.2.

BOLUM 4

BULGULAR

CALISMAYA ALINAN ANTIi-HCV POZITIF HASTALARIN
DEMOGRAFIK OZELLIKLERI ve BASVURDUKLARI
KLINIKLER

Son bes yillik stirede (1 Mayis 2013 ve 31 Mayis 2018 tarihleri arasi)
hastanenin poliklinik ve acil servislerine ayaktan basvuran toplam 292883
hastanin anti-HCV testi yapilan 19937’si incelendi. Hastalarin 351’inde
anti-HCV pozitifligi saptandi. I¢ hastaliklar1 gastroenteroloji ve enfeksiyon
hastaliklar ve klinik mikrobiyoloji polikliniklerinden halihazirda takipli olan
161 hasta calisma dis1 birakildi. Calismaya 190 hasta alindi. Hastalarin
104 kadin, 86’s1 erkek ve yas ortalalamalar1 56+19, median yas 58 olarak
saptandi. Kadinlarin yas ortalamasi 5521 erkeklerin yas ortalamasi 58+18
ve yas araligl 18-95 yil olarak saptandi.

Anti-HCV pozitifliginin en cok, genel cerrahi, kadin hastaliklar1 ve dogum,
g6z hastaliklari, nérosirurji, Giroloji, plastik ve rekonstrtktif cerrahi, kulak
burun bogaz hastaliklar1 ve ortopedi ve travmatoloji anabilim dallarinin
olusturdugu cerrahi bilimlere (%46,8), ardindan i¢ hastaliklar1 ve kardiyoloji
anabilim dallar1 ve nefroloji, hematoloji ve diger bilim dallarinin
olusturdugu dahili bilimlere (%29,5) ve son olarak acil anabilim dalina

(%23,7) bagvuran hastalar arasinda oldugu géruldu.

ANTI-HCV POZITIF HASTALARDA LABORATUVAR ve
GORUNTULEME VERILERI

Anti-HCV pozitifligi olan tiim hastalarda transaminazlar, INR, alblimin,
total bilirtibin, kreatinin ve trombosit degerleri ve géruntiileme verileri Tablo

4.1’de goOsterilmistir.
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Tablo 4.1. Anti-HCV pozitif hastalarda biyokimya, trombosit, koagtilasyon ve gérinttileme verileri

ALT AST Trombosit Albumin Total INR Kreatinin USG BT MRG Endoskopi
(U/L) (U/L) (/mmb3) (g/d]) Bilirubin (mg/d]) sayi1s1 sayi1s1 sayi1s1 sayisi1
(mg/dl)
27+20 29421 241584+113051 3,8+0,66 0,8t0,57 1,14%40,34 1,36t1,66 70 26 11 24

Olctim yapilan hasta sayist ALT icin 187, AST ve trombosit icin 185, albumin icin 145, total bilirubin icin 142, INR icin 161 ve kreatinin icin 181 olarak
saptandi. USG, BT ve MRG batin, endoskopi tist gastrointestinal incelesi olarak yapilmaistir.

18



4.3. HCV RNA BAKILMA ORANI ve HASTALIK FARKINDALIGI

Calismaya alinan 190 hastanin, cerrahi bilimlere basvuranlarinin sayisi 91,
dahili bilimlere basvuranlarinin sayisi1 56 ve acil servise basvuranlarinin
sayis1 43’tur. Bu hastalarin 104inde HCV RNA tetkiki istenilmistir (%54,7).
HCV RNA tetkiki istenilmeyen 86 hastanin 38’ cerrahi bilimlere, 18’1 dahili
bilimlere ve 30’ acil servise basvuran hastalar arasindadir. HCV RNA
bakilmama orani cerrahi bilimlerde %42, dahili bilimlerde %32 ve acil
serviste %70’tir. HCV RNA bakilmama orani, acile servise basvuran
hastalarda, dahili (p<0,001) ve cerrahi (p<0,01) bilimlere basvuran
hastalara goére anlaml olarak daha yuksektir [F=7,877, s.d.=2; p<0,001].

HCV RNA bakilan hastalarin 79’'unda negatiflik, 25’inde pozitiflik saptandi.
HCV RNA bakilmayan hastalar ile iletisim kurulmaya calisildi. Hasta veya
yakinlarina anti-HCV pozitifligi bilgisi, HCV-RNA tetkikinin yapilip
yapilmadig: ve HCV enfeksiyonu tedavisi veya izlemi kararinin olup olmadig:
soruldu. Yanlis ve/veya eksik telefon bilgisinin verilmesi, telefona yanit
alinamamasi gibi nedenlerle 42 hastaya ulasilamad: ve bu hastalarda testin
yapilip yapilmadigina iliskin bilgi elde edilemedi. Ulasilabilen 44 hastanin
19’'unda HCV RNA testinin yapildigi ve hastalik farkindaliginin oldugu, 15
hastada (%34) anti-HCV pozitifligi farkindaliginin olmadigi, 10 hastanin
exitus oldugu, exitus olan 2 hastada testin yapildigi, 8’inde testin yapilip
yapilmadigina ve hastalarin bilgilendirilip bilgilendirilmedigine iligkin kesin

bilginin bulunmadig 6grenildi.

4.4. HCV RNA BAKILAN ve BAKILMAYAN HASTALARDA YAS,
LABORATUVAR ve GORUNTULEME VERILERI

HCV RNA bakilan 104 ve bakilmayan 86 hastada transaminazlar, INR,
albumin, total biliribin, kreatinin ve trombosit degerleri Tablo 4.2’de,
goérintileme verileri Tablo 4.3’te gosterilmistir.

HCV RNA bakilan hastalar (55+18) ile bakilmayan hastalarin (58+21) yaslar
arasinda fark saptanmadi.

HCV RNA bakilan hastalarda, bakilmayan hastalara goére albumin degeri
daha ytuksek bulundu (p<0,05). Diger 6lctimlerde anlaml fark saptanmadi.
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Tablo 4.2. HCV RNA bakilan ve bakilmayan hastalarda biyokimya, trombosit ve

koagtilasyon verileri

ALT AST Trombosit Albumin Total INR Kreatinin
(U/L) (U/L) (/mms3) (g/d]) Bilirubin (mg/dl)
(mg/dl)
HCV RNA 2621 28+21 238826 3,87+0,60* 0,81+0,63 1,11+0,26 1,37+1,61
Bakilan +120268
HCV RNA 27+19 31£21 254329 3,6410,71 0,7840,49 1,17+0,41 1,36%1,72
Bakilmayan +132538

Toplam 6l¢ciim yapilan hasta sayist ALT i¢cin 187, AST ve trombosit icin 185, albumin icin
145, total bilirubin i¢in 142, INR icin 161 ve kreatinin icin 181 olarak saptandi. Hasta sayisi
HCV RNA bakilan grupta 104 ve bakilmayan grupta 86°dir.

“p<0,05, HCV RNA bakilmayan hastalara gére

HCV RNA bakilan hastalarda, bakilmayanlara gére batin USG (p<0,001) ve
list gastrointestinal sistem (GIS) endoskopi sayisi (p<0,05) anlamli derecede
yuksek saptandi. Diger goérintileme yoéntemlerinde anlamli fark
bulunmada.

Batin USG goértinttilemede; HCV RNA bakilan 59 hastada kronik karaciger
hastaligi ile uyumlu 13 (%22) ve hepatosteatoz ile uyumlu 15 (%25) géruntt
ve 3 kitlesel lezyon (%5), HCV RNA bakilmayan 11 hastada ise kronik
karaciger hastalig: ile uyumlu 4 (%36) ve hepatosteatoz ile uyumlu 4 (%36)
goéruntd ve 1 kitlesel lezyon (%9) bulgusu saptandi.

Batin BT goértuntilemede; HCV RNA bakilan 17 hastada kronik karaciger
hastalig: ile uyumlu 4 (%24) ve hepatosteatoz ile uyumlu 3 (%18) goérintt ve
6 kitlesel lezyon (%35), HCV RNA bakilmayan 9 hastada ise kronik
karaciger hastalig: ile uyumlu 2 (%22) ve hepatosteatoz ile uyumlu 1 (%11)
goruntt ve 1 kitlesel lezyon (%11) bulgusu saptandi.

Batin MR goértintiilemede; HCV RNA bakilan 7 hastada kronik karaciger
hastaligi ile uyumlu 4 (%37) ve hepatosteatoz ile uyumlu 1 (%14) ve 3
kitlesel lezyon (%43), HCV RNA bakilmayan 4 hastada ise kronik karaciger
hastalig: ile uyumlu 2 (%50) ve hepatosteatoz ile uyumlu 2 (%50) goérintt ve
2 kitlesel lezyon (%50) bulgusu saptanda.

Ust GIS endoskopik gértinttilemede; HCV RNA bakilan 19 hastanin 4’tinde
(%21) portal hipertansif degisiklik ve 6zefagus varisi, HCV RNA bakilmayan
S hastanin 1l’inde (%20) portal hipertansif degisiklik ve o6zefagus varisi
bulgusu saptandi.
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Tablo 4.3. HCV RNA bakilan ve bakilmayan hastalarda gértinttileme verileri

USG BT sayis1 MRG Endoskopi
sayi1si [26] sayi1s1 sayi1s1
[70] [11] [24]
HCV RNA Bakilan 59 17 7 19°
[N=104]
HCV RNA Bakilmayan 11 9 4 S
[N=86]
[ ]: hasta sayis1

“p<0,05, “p<0,001 HCV RNA bakilmayana gore

4.5. HCV RNA POZITIF ve NEGATIF HASTALARIN YASA ve
CINSIYETE GORE DAGILIMI

HCV RNA pozitif ve negatif hastalarin yasa ve cinsiyete gore dagilimi Tablo
4.4’te, yas gruplarina gore dagilim Sekil 4.1°de gosterilmistir.

HCV RNA pozitif hastalar ile negatif olan hastalar arasinda kadin erkek
sayisinda anlamh bir fark saptanmada.

HCV RNA pozitif hastalarda, negatif olanlara gére yas ortalamasi daha fazla

bulundu (p<0,001).

Tablo 4.4. HCV RNA pozitif ve negatif hastalarda yas ve cinsiyet 6zellikleri

HCV RNA HCV RNA
pozitif hasta negatif hasta
[25] [79]
Yas (yil) ort+SS 64+12" 51+19
Cinsiyet n (%)
Kadin 12 (48) 44 (55)
Erkek 13 (52) 35 (45)

[ ]: hasta sayis1

“p<0,001, HCV RNA negatif hastalara gére

HCV RNA pozitif olan hastalarda 18-29 ve 30-39 yas araliginda hasta
olmadig1 saptandi. En ytksek oran 60-69 yas araliginda bulundu. HCV
RNA negatif olan hastalarda daha esit dagilim saptanda.
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Sekil 4.1. HCV RNA pozitif ve negatif olan hastalarda yas gruplarina gore
dagilim

4.6. HCV RNA POZITIF ve NEGATIF HASTALARDA
LABORATUVAR ve GORUNTULEME VERILERI

HCV RNA pozitif ve negatif hastalarda transaminazlar, INR, albumin, total
bilirtibin, kreatinin ve trombosit degerleri Tablo 4.5’da, géoriinttileme verileri
Tablo 4.6’de gosterilmistir.

HCV RNA pozitif olan hastalarda negatif olanlara gére ALT duzeyi (p<0,05)
ve kreatinin degeri (p<0,05) anlaml olarak ytksek, trombosit sayis1 (p<0,01)

anlamli olarak dustk bulundu.

Tablo 4.5. HCV RNA negatif ve pozitif hastalarda biyokimya, trombosit ve INR

degerleri
ALT AST Trombosit Albumin Total INR Kreatinin
(U/L) (U/L) (/mm3) (g/d)) Bilirubin (mg/d])
(mg/dl)

HCV RNA 23+18 24+13 254708 3,9+0,61 0,79+0,70 1,11+0,30 1,0%0,90
Negatif +127578
HCV RNA 36+26* 38t34 188640 3,75+0,54 0,84t0,40 1,12+0,17 2,3+2,70*
Pozitif 75664

Toplam 6l¢iim yapilan hasta sayisi1 ALT ve AST icin 103, trombosit i¢cin 104, albumin icin 80,
total bilirubin i¢in 75, INR icin 88 ve kreatinin icin 100 olarak saptandi. Hasta sayis1t HCV
RNA negatif olan grupta 79 ve pozitif olan grupta 25tir.

“p<0,05, "p<0.01 HCV RNA negatif olan hastalara gore
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HCV RNA pozitif hastalar ile negatif hastalar arasinda gorintileme
sayisinda anlaml fark saptanmadi.

Batin USG gortuntiulemede; HCV RNA negatif olan 41 hastada kronik
karaciger hastaligi ile uyumlu 6 (%135) ve hepatosteatoz ile uyumlu 14 (%34)
gorintd ve 1 kitlesel lezyon (%2), HCV RNA pozitif 18 hastada ise kronik
karaciger hastaligi ile uyumlu 7 (%39) ve hepatosteatoz ile uyumlu 1 (%5)
goruntu ve 2 kitlesel lezyon (%11) bulgusu saptandi.

Batin BT gortntilemede; HCV RNA negatif olan 10 hastada kronik
karaciger hastaligi ile uyumlu 1 ve hepatosteatoz ile uyumlu 1 (%10)
gorunttl ve 2 kitlesel lezyon (%20), HCV RNA pozitif 7 hastada ise kronik
karaciger hastalig ile uyumlu 3 (%43) ve hepatosteatoz ile uyumlu 2 (%29)
goruntti ve 4 kitlesel lezyon (%57) bulgusu saptanda.

Batin MR géruntilemede; HCV RNA negatif olan 4 hastada kronik karaciger
hastaligi ile uyumlu 2 (%50) goéruntt ve 1 kitlesel lezyon (%25), HCV RNA
pozitif 3 hastada ise kronik karaciger hastaligi ile uyumlu 2 (%66) ve
hepatosteatoz ile uyumlu 1 (%33) goérunti ve 2 kitlesel lezyon (%66)
bulgusu saptanda.

Ust GIS endoskopik gériintiilemede; HCV RNA negatif olan 14 hastanin
2’sinde (%14) portal hipertansif degisiklik ve o6zefagus varisi, HCV RNA
pozitif olan 5 hastanin 2’sinde (%40) portal hipertansif degisiklik ve

o6zefagus varisi bulgusu saptanda.

Tablo 4.6. HCV RNA negatif ve pozitif hastalarda gértinttileme verileri

USG BT MRG Endoskopi
sayis1 sayis1 sayis1 sayis1
HCV RNA Negatif 41 10 4 14
[N=79]
HCV RNA Pozitif 18 7 3 5
[N=25]

[ ]: hasta sayis1
4.7. HASTALARIN GENOTIP OZELLIKLERI

HCV-RNA pozitif olan 25 hastanin 10’'unda (%40), negatif olan 79 hastanin
pozitif oldugu dénemde 8’inde (%10) genotip bilgisi saptandi. Hastalarin
16’sinda genotip 1 (%89), 2’sinde genotip 3 (%11) bulundu.
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4.8. HCV RNA POZITIF ve NEGATIF HASTALARDA TEDAVI
ORANLARI

Hastane ila¢ rapor kayitlarindan HCV RNA pozitif saptanan 25 hastanin
2’sinin tedavi aldig1 bilgisine ulasildi. HCV RNA negatif saptanan 79
hastanin 8’inin calismanin kapsadigi zaman araliginda en az bir kez HCV
RNA testinin pozitif oldugu ve 6’sinin bir tedavi rejimi aldigi ve sonrasinda
HCV RNA’nin negatiflestigi, 2’sinin ise kayitlarda ila¢ raporu bilgisi

olmamasina karsin negatiflestigi saptandi.

4.9. HCV RNA BAKILMAYAN HASTALARDA TETKIK ve TEDAVI
ORANLARI

HCV RNA bakilmayan 44 hastaya ulasildiginda exitus olan hastalardan
1’inin tedavi aldig 6grenildi. Kalan 34 hastada anti-HCV pozitif oldugunu
bilen 19 hastanin 6’sinin tedavi aldigi, 1’inin tedaviyi reddettigi, 2’sinin
tedaviye ulasamadig1 ve 10’unun tedavisiz izlemde oldugu bilgisine ulasildi.
Anti-HCV pozitifliginden haberdar olmayan 15 hastaya en yakin saghk

kurulusuna ileri inceleme icin basvurmalar: uyarisi yapildi.
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

Kronik HCV enfeksiyonu Turkiye’de ve diinyada 6nemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir. HCV enfeksiyonu ile ilgili tarama ve tani stireci HCV’ye
kars1 gelisen antikorlarin saptanmasi ile baslar. Antikorun negatif olmasi
ciddi immunsupresyon ve yakin zamanli maruziyet olmamasi durumunda
enfeksiyonu dislar. Anti-HCV antikorunun pozitif saptanmas: durumunda
guncel tibbi yaklasim HCV RNA veya HCV kor antijeni bakilmasi ile aktif
enfeksiyonun dogrulanmasidir. Bu dogrulanmanin yapilmamasi hastanin
tani almamasi1 ve tedavinin yapilmamasi, kroniklesme ve bulas gibi
sonugclara yol acabilir (85).

Bulgulara gore son bes yillik strede hastanenin poliklinik ve acil
servislerine ayaktan basvuran hastalarda 9%1,7 oraninda anti-HCV
pozitifligi saptandi. Turkiye HCV enfeksiyonu acgisindan duisik endemik
grupta yer almaktadir. Prevalans 2007 verilerine goére %1-1,9 (45), 2014
verilerine goére %0-1 (4) arasindadir. Turkiye’de anti-HCV seropozitifliginin
arastirildigi calismalarda anti-HCV pozitiflik orani1 preoperatif hasta
grubunda 12 aylik dénemde 4367 hastada %2,3 (6) ve 6 aylik donemde 486
hastada %1,6 (86) ve cesitli kliniklere basvuran 2 yillik dénemde 455
hastada 9%65,9 (87) olarak bulunmustur. Sonuclar arasindaki farklar,
calisma suresine, hasta sayisina, hastanenin hizmet niteligine, hasta
populasyonuna veya cografi dagilima (88) bagli olabilir.

Anti-HCV pozitif hastalarin demografik verilerine gore kadin orani %35,
erkek orani %45, yas ortalamasi 56+19 olarak bulundu. Yakin tarihli
benzer nitelikteki baska calismada da yakin degerler saptanmistir (89).
Anti-HCV seropozitifliginin cinsiyet ile iliski gOéstermedigi (90,91), yas ile
arttigr (91,92) bildirilmistir. Anti-HCV pozitifligi en cok cerrahi bilimlere
basvuran hastalarda bulundu. Saglik calisanlarinda kan ve viicut sivilari ile
temasa bagli olarak enfekte olma olasiligi yuksek olup anti-HCV
seroprevalansi %0-2,1 bulunmustur (93). HCV bulas riskinin kontamine
enjektor ignesi batmasinda %6 (94) ve %4-10 (95), perkiitan yaralanma
sonras1t %0,9 (96) oldugu bildirilmistir. Evrensel olarak kabul gérmus bir
kural olmamakla birlikte bazi tlkelerde (10) oldugu gibi Turkiyede de olasi
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bulaslari 6nlemek amaci ile cerrahi operasyon planlanan tim hastalara
anti-HCV taramas: siklikla uygulanmaktadir. Bu durum, cerrahi bilimlerin
diger bilimlere goére daha fazla anti-HCV pozitif hastaya sahip olmasinin
nedeni olarak gérinmektedir.

Anti-HCV pozitif olan hastalarin laboratuvar verileri incelendiginde serum
transaminazlar, koaglilasyon parametreleri, albumin, bilirubin ve kreatin
degerlerinin normal aralikta oldugu goérildt. Hepatit C'ye karsi antikor
saptanan hastalarin yaklasik yarisinda (87) veya anlamli bir bélimunde
(97) serum transaminazlari normal bulunmustur. Kronik HCV enfeksiyonu
olan hastalarin ise 1/3"inde ALT degerlerinin normal oldugu saptanmistir
(98). Calismaya alinan 190 hastanin sadece 25inde HCV RNA pozitif
bulundugundan, bir diger deyisle hastalarin cogunda viremi olmadigindan,
laboratuvar sonuclarinin ortalamasi normal aralikta saptanmis olabilir.
Anti-HCV pozitif saptanip HCV RNA testi yapilan hasta orani %54,7
bulundu. Bu oran, Turkiye’de yapilan benzer buyukliukteki 158 preoperatif
hastanin incelendigi calismada saptanan orana (%52,5) yakindir (99).
Ancak, Turkiye’de 409 hastanin alindigi bir baska calismada HCV RNA testi
yapilma orani %85,5 bulunmustur (100). Prevalans calismalarinda oldugu
gibi HCV RNA testi ile ilgili calismalardaki farkli oranlar, hastanelerin
hizmet niteligi ve tetkik ve tedavi ile ilgili bélimlerin bulunup
bulunmamasina veya calismaya alinan hasta profilinin farkliligina bagh
olabilir. Ayrica hastalarin basvurdugu kliniklerin farkli olmasi1 da oranlar:
degistirebilir. HCV RNA bakilan ve bakilmayan hastalar ilk basvuru
kliniklerine gb6re degerlendirildiginde acil servise basvuran hastalarda,
izleyen dénemde HCV RNA bakilma oraninin dahili ve cerrahi bilimlere
basvuranlara gére daha dustk oldugu saptandi. Acil servis yogunluguna
veya akut tablonun tedavisinin 6n planda olmasina bagli olarak HCV
enfeksiyonu gibi kronik bir hastalik icin ileri tetkik yaptirma konusunda
hastanin uyarilmasi1 géz ardi edilmis olabilir. Yine de anti-HCV testi istenen
hastada, sonuclarin pozitif saptanmasi1 durumunda basvuru sikayetinden
bagimsiz olarak hastanin bilgilendirilmesi akilcidir.

HCV RNA bakilmayan 86 hastanin 42’sine (%48) telefon bilgilerinin yetersiz
veya eksik olmasi nedeni ile ulasilamadi. Preoperatif hastalarda yapilmis
benzer calismada ulasilamama orani daha duastik (%23) olarak
bulunmustur (99). Iki calisma arasindaki farkin nedenleri, preoperatif

hastalarda iletisim bilgileri ile ilgili kayitlarin daha nizami tutulmasi, acil
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serviste hasta yogunlugu nedeni ile kayitlarda aksama yasanmasi ve acil ve
ayaktan poliklinik hastalarinin telefon bilgilerini dogru vermenin 6nemini
gozard1 etmeleri olabilir.

HCV RNA bakilmayan hastalarin 15%inde (%34) farkindaligin olmadigi
saptandi. Bu oran, Turkiye’de 58 hastanin 52’sinde (%89) farkindaligin
olmadigini gbésteren calismanin verilerine gére hayli dustuktir (99). Ancak
fark, calismamizin preoperatif yani sira dahili bilimlere ve acil servise
basvuran hastalar1 da icermesi ile iliskili olabilir. ABD’de intravendz ilag
kullanan 540 kiside yapilan bir calisma, anti-HCV pozitif saptanan 145
kisinin 99’'unda (%68) farkindalik olmadigini géstermistir (101). Tayvan’da
HCV prevalansinin yuksek oldugu kéylerde yapilan bir calismada da
farkinda olmayan kisi orani %35 olarak bulunmustur (102). DSO verilerine
gore HCV enfekte bireylerin %20’sinden azi enfekte oldugunun farkindadir
(103). Bu farklar, verilerin genel poptlilasyon taramasi sonucu veya 6énceden
hastanede taramasi yapilmis hastalarin sorgulanmasi ile elde edilme
ve/veya epidemiyolojik, cografi farkliliklar ve demografik o6zelliklerdeki
degiskenlikler ile iliskili olabilir (104).

HCV RNA bakilan ve bakilmayan hastalarda yas ve laboratuvar verileri
karsilagtinldiginda HCV RNA bakilan grupta albumin degeri yuksek
bulundu. Yas ortalamasinda, transaminaz, total bilirubin, INR, kreatinin ve
trombosit degerlerinde fark ortaya c¢ikmadigindan, anti-HCV pozitif
saptanan hastalarin ileri tetkik icin yo6nlendirilmelerinde laboratuvar
degerlerinin ve yas parametrelerinin belirleyici olmadigini gostermektedir.
Bu durum, HCV RNA bakilan hastalarda, calismada degerlendirilmeyen
fizik muayene, hasta sikayetleri ve anamnez bilgilerinin kullanilmis
olabilecegini diistindurmektedir.

HCV RNA bakilan ve bakilmayan hastalarda go6rintileme verileri
karsilastinildiginda, batin USG ve tist GIS endoskopi sayilar1 HCV RNA
bakilan grupta daha fazla bulundu. Batin MR goérintileme ve BT
sayillarinda fark ortaya cikmadi. HCV RNA bakilan hastalarda USG veya
endoskopide olasi kronik karaciger hastaligi ya da portal hipertansiyon ile
uyumlu olabilecek bulgularin ileri tetkik istenmesinde kullanilmis
olabilecegini dustindurmektedir. Ancak, anti-HCV pozitifliginin
saptanilmasinin mi yoksa gériintiileme yéntemlerinin yapilmasinin mi1 daha
once yapildigina iliskin kayit olmadigindan, hangisinin HCV RNA

bakilmasinda belirleyici oldugu ile ilgili bir yorum yapabilmek mumktin

27



gérinmemektedir. Ote yandan, HCV RNA bakilan ve bakilmayan hastalarda
gorintileme verileri incelendiginde; USG go6rintilemesinde HCV RNA
bakilan hastalarin %?22’sinde ve bakilmayanlarin ise %36’sinda kronik
karaciger hastaligi ile uyumlu bulgu saptandi. HCV RNA bakilan hastalarin
%25’inde ve bakilmayanlarin ise %36’sinda hepatosteatoz bulundu. MR
gorunttilemede HCV RNA bakilan hastalarin %57’sinde ve bakilmayanlarin
%50’sinde kronik karaciger hastaligi ile uyumlu bulgu, bakilanlarin
%14"ande ve bakilmayanlarin ise %50’sinde hepatosteatoz, bakilanlarin
%43 inde ve bakilmayanlarin %50’sinde kitlesel lezyon bulundu. Endoskopi
verilerine gére HCV RNA bakilan hastalarin %21’inde ve bakilmayanlarin
%?20’sinde portal hipertansif degisiklik ve/veya 6zefagus varisi saptandi. Bu
oranlar, HCV RNA bakilan ve bakilmayan hastalarda goértinttilemedeki
patolojik bulgularin ileri tetkik istenmesinde belirleyici roltine iliskin iddiay:
desteklememektedir. HCV RNA bakilmayan hastalarda patolojik radyolojik
bulgunun daha az olmamasi, hastalarin anti-HCV pozitifliginin gbéz ardi
edildigi ve ileri incelemeye yonlendirmede eksikliklerin oldugunu
distndurse de hastanin baska bir saglik kurulusunda takipli oldugu bilgisi
ve hekiminin uyar1 ve ileri tetkik énerisi ile ilgili bilgiler calisma kapsaminda
olmadigindan bu c¢ikarima varmak zordur. HCV seropozitifligi ile ilgili baska
merkezde takipte olup gortUntileme ve/veya cerrahi islemler nedeni ile
hastanemize basvuran hastalarin HCV RNA bilgisinin hastane sisteminde
olmamasina dayanarak, hastalarin baska saglik merkezlerinde daha o6nce
incelenmedigi ve takip veya kontrolde olmadigi yanlis yargisina
varilmamalidir.

HCV RNA bakilan 104 hastanin 79’u negatif (%76) ve 25 pozitif (%24)
olarak saptandi. Kadin ve erkek dagilimi fark goéstermedi. HCV RNA pozitif
olan hastalarda yas ortalamasi HCV RNA negatif olanlara goére daha fazla
bulundu. Bu bulgular mevcut literatiir ile kismen uyum goésterdi.
Turkiye’de yapilan bir calismada 83 hastanin 37’sinde (%44) (87), Italya’da
yapilan iki ayri calismada (91,105) 112 hastanin 837nde (%74) ve 25
hastanin 10’'unda (%40), Cin’de yapilan bir calismada (106) 2685 hastanin
496’sinda (%18) ve Tayvan’da yapilan bir calismada (102) 194 hastanin
119’unda (%61) HCV RNA pozitif saptanmistir. HCV RNA pozitifliginin ileri
yas ile iliskisinin oldugu ve cinsiyet fark:i gostermedigi bildirilmistir
(102,107). Yas ile iligkili olarak cinsiyete baglh degisikliklerin arastirildig: bir
calismada da kronik hepatit C enfeksiyonu olan hastalarda 60 yas alt1
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populasyonda kadinlarin, 60 yas st poptlasyonda erkeklerin daha fazla
oldugu gosterilmistir (106). Yas ile beraber anti-HCV seropozitifliginin ve
HCV RNA pozitifliginin artmasi, 1992°den 6nce kan urinu ve organ
donoérlerinde rutin HCV taramasinin yapilmamasina ve hemodiyaliz
hastalarinda HCV pozitivitesine goére kullanilan cihazlarin ayrilmamasina
bagli olabilir.

HCV RNA pozitif olan hastalarda 18-39 yas araliginda hi¢c hastanin
olmadigi, hastalarin cogunun 50-70 yas Ustl araliginda oldugu ve en cok
hastanin 60-69 yas diliminde yer aldigi, HCV RNA negatif olan hastalarda
ise yas dagilimin yakin oldugu goértildd. Hirvatistan’da yapilan bir calisma,
HCV RNA pozitifligi oraninin hastalar 20-50 ve 50 yas Uzeri olarak
ayrildiklarinda 50 yas Usttinde olanlarda daha fazla oldugunu goéstermistir
(107).

HCV RNA pozitif ve negatif olan hastalarin laboratuvar verileri
incelendiginde, pozitif olanlarda ALT duzeyi ve kreatinin degeri daha
yuksek, trombosit sayisi daha dustik bulundu, diger 6lctimlerde bir fark
saptanmadi. HCV RNA pozitifligi hastalik aktivitesi ile iliskili oldugundan,
ALT duzeyinin yltksek saptanmasi beklenen bir bulgudur (87,108,109).
Kreatininin yuUksek olmasi ise hastalarin 3inin hemodiyaliz hastasi
olmasina bagl olabilir. Her ne kadar hastaligin renal manifestasyonlar: olsa
(110) da RNA pozitif hastalarda kreatinin yltkselmesi gértilmeyebilmektedir
(109). Trombosit sayisindaki azalma da HCV RNA pozitif hastalarda
saptanan bir bulgu olup (109) portal hipertansiyon, otoimmun yikim,
kronik hepatite bagli kemik iligi baskilanmasi, trombopoetin Uretiminin
azalmasi ile iliskilidir (111).

HCV RNA pozitif hastalarla negatif hastalar arasinda goérintiileme sayisi
arasinda anlamhl fark saptanmadi. Buna karsin, HCV RNA pozitif olan
hastalarda USG, BT ve MR gortunttilemelerinde birbirlerini dogrular bicimde
kronik karaciger hastalig: ile uyumlu bulgu orani beklendigi gibi HCV RNA
negatif olanlara goére fazladir. BT ve MR gortintiilemede HCV RNA pozitif
olan hastalarda kitlezel lezyon bulgusu orani benzer sekilde fazla bulundu.
Endoskopik gortinttlemede de beklendigi tizere HCV RNA pozitif olan
hastalarda portal hipertansif degisiklik ve Ozefagus varisi bulgusu orani
fazla saptandai.

HCV-RNA pozitif olan hastalarin %40’ 1inda ve negatif olanlarin pozitif oldugu

donemde %10’unda genotip degerlendirme bilgisi saptandi. Hastalarin
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16’sinda genotip 1 (%89) ve 2’sinde genotip 3 (%11) oldugu, 7 hastada
genotip 1b ve 2 hastada genotip la bulundugu goérildi. HCV genotip 1 tim
HCV olgularinin yaklasik yariya yakininda bulunmaktadir (35). Genotipler
cografi farklihik goésterir (112). Turkiyede en c¢ok HCV 1b genotipi
saptandigindan bulgular uyumludur (4).

HCV RNA pozitif saptanan 25 hastanin 2’sinin, HCV RNA negatif saptanan
79 hastanin 8’inin calismanin kapsadigl zaman araliginda en az bir kez
HCV RNA testinin pozitif oldugu ve 6’sinin, HCV RNA bakilmayan 44
hastada 7 hastanin tedavi rejimi aldigi saptandi. Kronik hepatit C
olgularinin yaklasik %25’in interferon ile tedavi edilirken (113), dogrudan
etkili antiviral ilaglarin tedaviye girmesinden 1 yil sonra tedavi oranlarinin
onceki yillara gore %20 arttigi bildirilmektedir (114). ABD’de %16 (115),
Turkiye’de ise yaklasik %12’dir (100). Bu verilere goére tedavi oranlari
dusuktiar. Dogrudan etkili antivirallerin 2014 yilinda kullanima girmesi ile
ozellikle Turkiye’de sik gortilen genotiplerin tedavi basarist %95’in Uizerine
cikmistir. Bu nedenle, tedavi endikasyonu bulunan hastalarin saptanmasi
ve ilgili uzmanlik alanina yénlendirilmesinin énemi artmistir.

Bu calismanin baslica kisitliliklari; retrospektif bir calisma olmasi, hastane
sistemi disindaki resmi hasta kayitlarina ulasilamamasi, tetkik ve tedavi
bilgilerinin bir b6limtintin hasta veya yakinin beyanina dayanmasi, hasta-
hekim arasindaki hastalik ile ilgili gérismenin bilinmemesi, ileri tetkik
yapilmamis ve tedavi almamis gbériinen hastalarda bu durumun kendi
secimlerine mi yoksa gerekli uyarinin yapilmamis olmasina mi bagh
oldugunun anlasilamamasidir.

Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesinde
2013 ve 2018 yillar1 arasinda dahili ve cerrahi polikliniklerine ve acil
servisine basvuran hastalarin % 1,7’sinde anti-HCV pozitifligi oldugu,
hastalarin yaklasik yarisinda HCV RNA bakildigi saptandi. Hasta
gruplarinda yas ve cinsiyet gibi demografik 6zellikler, laboratuvar verileri,
genotip ve tedavi oranlar1 genel olarak diinya ve Turkiye verileri ile uyum
gosterdi. Hastalik farkindaliginin, ilgili béltimlerin takibinde olmayan ve ileri
inceleme yapilmamis hastalarin Ucte birinden fazlasinda olmadigi saptanda.
Bu oran dinya genel tarama calismalarindaki oranlara yakindir. Ancak
hastaneye basvurmus hastalarda daha az olmasi beklenir. HCV RNA
bakilma orani da glincel tibbi yaklasima gore distktiir. Yeni antiviraller ile

yuksek tedavi basarisi hepatit C enfeksiyonunun tani ve tedavisinin
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Onemini artirmistir. Bulgular hepatit C enfeksiyonu farkindaliginda, tani ve
tedavi oranlarinda sorunlarin oldugunu gostermektedir. Sorunlari giderecek
etkin uygulamalarin gelistirilmesi ile hasta kisi sayisi, hastalik seyri ve

bulas riski 6nemli oranda azaltilabilir.
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