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1. GIRIS ve AMAC

Hepatit C virlisii (HCV) biitiin diinyada hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinomanin
en onemli etkenlerinden biridir (1). HCV enfeksiyonlarinin ¢ogu asemptomatik seyreder,
% 70- % 85’inde kronik hepatit gelisir ve bu hastalarin yaklasik % 20’sinde siroz goriiliir (2).
Sirozlu hastalarda hepatoselliiler karsinoma gelisme riski her yil i¢in % 1.5 olarak
bildirilmektedir (3).

HCV’nin niikleik asit dizi analizine gére en az 6 major genotipi ve 100’ den fazla
subtipi oldugu saptanmistir. Farkli genotipler arasinda yaklasik %35 varyasyon bulunur (4, 5).
Genotip tayininde Okamoto ve Simmonds’un oOnerdigi siniflandirmalar yaygin olarak
kullanilmaktadir. 1993 yilindan itibaren sik kullanilan Simmonds simiflandirmasinda la-c,
2a-Cc , 3a-b, 4a, 5a, 6a genotipleri tanimlanmistir. Bunlardan 1a, 1b, 2a, 2b, 3a tiim diinyada
yaygin sekilde goriiliirken genotip 4a, 5a, 6a sadece bazi bolgelerde goriilmektedir (6).
Avrupa, Amerika ve Japonya’da genotip 1 ve 2 en yaygin tiplerdir. Genotip 3 Giineydogu
Asya’da, genotip 4 Ortadogu, Misir ve Orta Afrika’da, genotip 5 Giiney Afrika ve tip 6
Asya’da en sik rastlanan genotiplerdir. Ulkemizin de iginde bulundugu Akdeniz iilkelerinde
en baskin genotipin 1b oldugu bilinmektedir (7, 8). Baz1 arastiricilar HCV genotip 1b ile
enfekte hastalarda siroz ve hepatoseliiler karsinom gelisme riskinin yiiksek oldugunu ileri
stirmektedir (9, 10). Bu nedenle genotip 1b ayri bir 6zelligi sahiptir.

HCV genotipi ile tedaviye yanit ve hastaligin ilerlemesi arasinda dogrudan bir iliski
vardir; genotip 1b ve 4 ile enfekte hastalarda anti-viral tedaviye kalic1 cevap oraninin daha
diistik, genotip 2 ve 3 ile enfekte olan hastalarda ise tedaviye kalic1 cevabin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (6). Ayrica, HCV genotip tayini tedaviye cevabin degerlendirilmesinde
oldugu gibi tedavi siiresini belirlemede de faydalidir (3, 11).

Bu c¢aligmanin amaci; Dogu Karadeniz Bolgesi i¢in ileri merkez o6zelligi tasiyan
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesinde Dahiliye Klinigine bagvuran
kronik hepatit C hastalarinin genotip dagilimimi saptamak, genotip dagilimi ile intrahepatik,
ektrahepatik komplikasyonlar ve kronik hepatit C risk faktorleri arasindaki iligkileri
degerlendirmektir. Boylece bolgemizdeki baskin kronik hepatit C genotipleri saptanarak
tedavilerin daha maliyet-etkin bir sekilde yapilabilmesi saglanacaktir. Bu konu ile ilgili
bolgemizde yapilan ilk calisma olmasi nedeniyle elde edilecek sonuglar referans 6zelligi

tagiyacaktir.



2. GENEL BILGILER

Hepatit C Viriisiit (HCV) enfeksiyonu, kronik hepatit, karaciger sirozu ve karaciger
kanserine yol acan 6nemli bir saglik sorunudur (12). Yillar 6nce hepatit A ve B viriisiinden
farkli bir virusun hepatit yaptigina dair epidemiyolojik veriler saptanmis olup bu hastaliga
non-A non-B viral hepatit adi verilmisti. Bu viriis ilk kez arastirmacilar tarafindan, 1989
yilinda molekiiler biyolojik yontemlerle klonlanarak tesbit edilmis hepatit C viriisit (HCV)
olarak tanimlanmigtir. Hepatit C viriisii kiiremsi, kilifli, ve yaklagik 50 nm biiyiikliigiinde bir
RNA virusiidiir (13, 14). Genom 6zellikleri en ¢ok flaviviriislere benzeyen HCV, flaviviridae
ailesi icerisinde Hepacivirus adiyla ayri bir cins olarak simiflandirilmistir (15). Bugiine kadar
HCV’nin genomik yapisi, gen triinleri, genotipleri basariyla tanimlanmistir; ancak hiicre
kiiltiiriinde iiretilemeyisi serumda diisiik titrelerde bulunmasindan dolay1, viriistin 6zellikleri
heniiz ayrintili olarak bilinememektedir. Bu durum viriis ile ilgili her tiirlii bilginin genomdan
yola ¢ikilarak elde edilmesi sonucunu dogurmustur. Dolayisiyla tanida kullanilan testlerin
gelistirilmesi ve virilisiin temel Ozelliklerinin anlasilmasi genom o&zellikleri ile sinirh
kalmaktadir. Son yillarda yapilan caligmalarla HCV’in genomik yapisinda, degisik
derecelerde farkliliklar saptanmistir. Viriisiin niikleik asit yapisindaki bu farkliliklar nedeniyle
HCV’de 6 farkli genotip belirlenmistir. Ancak virilisiin biyolojik ozelliklerinin tam olarak
tanimlanamamasi, viriisiin epidemiyolojisi, tedavisinde antivirallerin etkisi ve tedavide
direncin gelismesi; hatta HCV asis1 gelistirilmesi konusundaki ¢aligmalarin sinirli kalmasina

yol agmustir (16).

2. 1. HEPATIT C VIRUSUNUN GENOMIK YAPISI

HCV genomu, lipid zarf, zarf glikoproteini 1 (Envelope glycoprotein 1 - E1), zarf
glikoproteini 2 ( Envelope glycoprotein 2 - E2), kapsid proteini (Capsid protein-C) ve niikleik
asitten olusur. Lipid zarf, membran biitiinliigiiniin korunmasini saglar ve zarf glikoproteini 1
(E1), zarf glikoproteini 2’nin (E2) sentezinde gorevlidir. E1 viriisiin hiicreye baglanmasinda, E2
virlisiin konak hiicreye girisinde gorevlidir. Kapsid proteini lipid zarf i¢inde bulunur ve viral
kapsidin olusturulmasinda rol alir. Niikleik asit ise hepatit C viriisiiniin kalitsal 6zelliklerini

tasimaktadir. HCV’nin genomik yapisi sekil 1’de gosterilmistir (17).



ViRIIS KESIT

Sekil 1. HCV Genom Yapist

HCV’nin genomu tek zincirli pozitif kutuplu bir RNA molekiilidiir. Yaklasik 9500
baz uzunlugundadir. HCV genomu, 5' ve 3' uglarinda "Translasyon Olmayan Bolgeler -
Untranslated Region (UTR)" (5'UTR, 3’UTR) ile "Protein Kodlayan Bolgeler - Open Reading
Frame (ORF)" den olusmaktadir. 5'UTR bolgesi viriisiin translasyonunun baslatilmasindan,
3'UTR bolgesi genomun replikasyonundan sorumludur. ORF bolgesi ise genomun biiyiik bir
kismin1 kapsamakta ve yaklagik 3010 aminoasit uzunlugunda bir poliprotein kodlamaktadir.
Bu poliproteinin pargalanmasiyla 10 adet protein olusmaktadir. Bunlar HCV genomunun 5'
ucundan 3' ucuna dogru sirastyla kapsid proteini (C), zarf glikoproteinleri (E1, E2), p7, NS2, NS3,
NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B’dir (sekil 2) (18). Bu proteinlerden C, E1, E2 ve p7 "yapisal
proteinler"dir (Structural-S). NS2, NS3, NS4A, NS4B ve NS5A ise "yapisal olmayan
proteinler"dir (Non Structural- NS). Bu proteinlerden NS2 ve NS3 proteaz aktivitesi
gostermektedir. NS4A, NS3’lin kofaktoriidiir. NS4B viral replikasyonda gorev almaktadir.
NS5A viral replikasyonun diizenlenmesinde rol oynamaktadir. NS5B ise RNA’ya bagli RNA
polimeraz gorevi yapmaktadir (tablo 1) (19).

-+—— 5 bolgesi —p- = NS balgesi >

5uTR — C|E1| E2 |ij¥s 3 414B 5A 5B 3'UTR

o YAPISAL —p 7 4—— YAPISAL OLMAYAN —

PROTEIMNLER FPROTEIMLER
21 |35 I? I? £3 ?fL?? Ellﬂ IE? 5:!»53 Sdll-ﬁﬁ Proteini
- . Frobeinen
Pz gp P P F‘l P p P p P boyuts (kDo)
) Metalle- : : .
RMNA baglayan [ Ipralemase Kofaktor 7 Replikoz  RMA polimeroz
nikleckapsit Ser/Prot
zarf glikoproteinleri Proteaz
Halikaz

Sekil 2. Hepatit C Viriisiiniin Genom Organizasyonu ve Kodladig1 Proteinler



Tablo 1. HCV Genomunun Kodladig1 Proteinler ve Fonksiyonlari

Amioasit Protein Islev

1-191 C Niikleokapsid

192-383 El Zarf Glikopeptid

384-746 E2 Zarf Glikopeptid

747-809 P7 Virioporin

810-1026 NS2 NS2/3 otoproteaz

1027-1657 NS3 Serin Proteaz, RNA Helikaz
1658-1711 NS4A NS3 Ser -Proteaz kofaktor
1712-1972 NS4B Intraseliiler membran vezikiilleri
1972-2420 NS5A ISDR (interferon direnci)
2420-3010 NS5B RNA bagimli RNA Polimeraz

2. 1. 1. HCV’nin " Translasyon Olmayan" bolgeleri

- HCV’ nin 5' UTR bélgesi

5'UTR bolgesi, genomun 5' ucunda bulunan kodlanmayan bolge olup 341 niikleotid
uzunlugundadir (sekil 2). HCV suslar1 arasinda 5'UTR bolgesi benzerlik gostermektedir. HCV
enfeksiyonunun saptanmasinda, 5'UTR bolgesinin benzerlik 6zelligi 6nemlidir (20). Baska bir
deyisle, bugiine kadar yapilan ¢alismalarin ¢ogunda ve halen kullanilan rutin tani kitlerinin
hepsinde hedef bolge 5'UTR olmustur. Bu bolge, HCV proteinlerinin translasyonu igin
gereken islevleri yapmaktadir. 5’UTR bolgesinin, ORF’nin baglama kodonunun hemen
proksimalinde yer alan, ribozomlara dogrudan baglanmayi saglayan bir bolgesi vardir ve bu
bolge konagimn translasyonel mekanizmasinin dinamik isleticisi olarak gorev yapar (21).
Ayrica 5’UTR bolgesinin ribozomlarin 40S alt iinitesine bagimsiz olarak baglanarak
translasyonu baslattigi bilinmektedir ve bu sayede gelecekteki antiviral tedavilerin
gelistirilmesinde 6nemli rol oynayacagi diisiiniilmektedir (22).

- HCV’ nin 3'UTR bolgesi

3'UTR Dbolgesi Yyaklasitk 54 niikleotidi kapsamaktadir. Bu bolgenin viriis
replikasyonunda, negatif RNA zincirinin sentezinin baslamasinda rol oynayan bir “Replikaz
Tanima Bolgesi” olarak islev gordiigii sanilmaktadir. Replikasyon sirasinda bu bolge "Yapisal

Olmayan Proteinler"den NS3 ve NS5A ile etkilesmektedir (sekil 2) (23).



2.1. 2. HCV'nin ""Protein Kodlayan' bolgesi

HCV'nin "Protein Kodlayan" bolgesi, Vviriis ve konak proteaz enzimleri tarafindan
kesilerek islevsel olarak farkli proteinler olusturan biiyiik tek bir polipeptid protein
kodlamaktadir. Poliproteinin 5' ucundan itibaren yaklasik dortte birlik bolimi "yapisal

proteinler”i, kalan kisim ise "yapisal olmayan proteinler”i olusturur (sekil 2) (18, 24).

- Yapisal Proteinler

Yapisal proteinler’den poliproteinin 5" ucundan ilk kodlanan C geninin iiriinii olan
p22, yiikksek immiinojenik 6zellige sahip bir kor proteindir (25). HCV ile enfekte kisilerde p22
proteine karst spesifik antikor bulunur. p22 proteinin HCV replikasyonunun baskilanmasi,
hiicre siklusunun ve hiicresel protoonkogenlerin transkripsiyonunun diizenlenmesi,
apopitozun indiiksiyonu gibi gorevlerinin oldugu disiiniilmektedir. HCV genomunda C
geninden sonra gelen E1 ve E2 genleri, iki zarf glikoproteini kodlarlar (gp35, gp70) (26). Zarf
glikoproteinleri viriisiin konak hiicreye girisinde, baglanmasinda ve konak hiicre membrani ile
birlesmesi sirasinda gereklidir. E2 geninin kodladigi gp70'in ilk 30 aminoasitlik bdlgesinin
genetik degiskenligi yiiksektir ve bu bolge "Hypervariable Region 1" (HVR1) olarak
adlandirihir. HVR1 bolgesi, B lenfosit hiicresi i¢in antijen baglanma kismina sahiptir. Bu
antijen baglanma kismina karsi antikor olusmakta, HVR1 bdolgesinde meydana gelen kiigiik
mutasyonlar ile konak savunmasindan kagis olmakta ve sonu¢ olarak kronik hepatit
olusmaktadir (24).

- Yapisal Olmayan Proteinler

Yapisal olmayan proteinlerden NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B "viral RNA
replikaz kompleks" ad1 verilen enzim kompleksidir ve replikasyonda rol alir (sekil 2). NS2 ve
NS3, poliprotein onciil molekiiliiniin yapisal olmayan bolgelerinin olusumunda rol oynayan
proteinlerin pargalanarak ayrilmasini saglayan otoproteazlari kodlarlar. Ayrica NS3’iin
islevlerinin arasinda serin proteaz ve helikaz aktivitesi de bulunmaktadir (19). NS4B
riiniiniin islevi heniiz bilinmemekle birlikte, NS5A’nin fosforilasyonunun diizenlenmesinde
ve intraseliler membran vezikiillerin olusumunda rol aldig1 disiiniilmektedir. Bazi
caligmalarda, NS5A’nin kisa bir bdlgesindeki gen polimorfizminin interferona duyarlilig
belirledigi (Interferon Sensitivity Determining Region: ISDR) ve bunun genotiplerle baglantili
oldugu saptanmustir (19, 27). NS5B iiriinii olan enzim ise, replikasyondaki en 6nemli enzimdir

(28).



2. 1. 3. HCV’nin Replikasyonu

HCV’nin nasil replike oldugu giiniimiizde heniiz tam olarak anlagilamamistir. Ancak
viriistin hiicreye, bir hiicre yiizey molekiiliine baglanarak girdigi ve bu molekiiliin de viriis
genomunda S bolgesindeki E2’ye baglandigi diisiiniilmektedir. Bu hiicre yiizey molekiiliiniin
CD81 molekiilii oldugu sanilmaktadir. HCV’nin yapisal olmayan proteinlerinin membran
baglantisinin belirleyicileri oldugu diistiniilmektedir (29).

Hiicre kiiltiri modellerinde in vitro HCV replikasyonunun saglanmasi bilimsel
calismalarin gelismesinde 6nemli bir baslangi¢ olmustur (30).

HCV’nin replikasyon basamaklari; (sekil 3)

- Viriisiin baglanmasi ve hiicre igine girmesi,

- Viral RNA’nin sitoplazmada serbest kalmasi ve viral RNA genomunun ayrilmasi

- 5NTR’deki IRES (Internal Ribosome Entry Site - I¢ Ribozom Giris Bélgesi) ile
iligkili translasyon gelismesi ve hiicresel ve viral proteazlarla poliproteinin islenmesi

- RNA’nin replikasyonu

- Viral partikiillerin paketlenmesi

-Virion’un maturasyonu ve konak hiicreden hiicre disina salinimi (31).
Bu basamaklardan herbiri gelistirilen ve gelecekte gelistirilecek olan antiviral tedaviler igin

bir hedef olusturmaktadir.
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2.1.4 HCV’nin Degiskenligi

HCV’nin genomik yapist ¢ok degiskendir. Bunun nedeni, RNA'ya bagimli RNA
polimeraz (NS5B) enziminin "proofreading" (diizeltici okuma) aktivitesinin olmamasidir.
Genomik yapimin kor bolgesinde ¢ok az mutasyon olmasina karsin, diger bolgelerde
mutasyona yatkin genomik alanlar bulunmaktadir. Zamanla genom iizerinde olusan
mutasyonlar sonucu genomik yapilar arasinda farkliliklar olusmaktadir. Yeni olusan
genotiplerin de, bu mutasyonlarin etkisiyle diger genotiplerden meydana geldigi
distiniilmektedir. Tiim bu mutasyonlarin bir araya gelerek yeni bir genotip olusturabilmesi
icin yillar gegmesi gerekmektedir. Subtipler ise genotipler i¢inde daha az oranda olusan
mutasyonlara bagli olarak meydana gelmektedir (32).

HCV’nin kandaki yar1 6mriiniin yaklasik 2.5 saat oldugu, kronik olarak enfekte olan
bir kiside her giin, 1.0 x 10" viriis olustugu bilinmektedir (33). HCV genomu degiskenlik
ozelligi sayesinde yasadigi ortama adaptasyon saglamaktadir. Mutasyona ugrayan viriis, diger
viriislere gore avantajli duruma ge¢cmekte, boylece mutant viriis ¢ogalarak enfeksiyonun
stirekliligini saglanmaktadir. Bunun sonucu olarak, bagisiklik sisteminden kagis saglanmakta
ve tedaviye direng gelismektedir (34). On yildan fazla HCV enfeksiyonunu siirdiiren suslarda
viriisiin genomunun ortalama niikleotid basma mutasyon hizi yilda 1.92 x 10~ olarak tesbit
edilmistir (33). Burada en hizli degisen bolgelerin E1 ve E2 bolgeleri oldugu saptanmistir
(35). Enfekte kisideki birbirinden farkli HCV viriis topluluklarinin herbiri “quasispecies"”
olarak adlandirilmaktadir (36). HVR1 bolgesinin yapisindaki quasispecies’lerin fazlalig
interferona yanitsizlikta biiyiik 6nem tasimaktadir. Quasispecies'lerin saptanmasi klonlama ve
ardindan sekanslama (DNA dizi analizi) ile yapilabilecegi gibi, daha basit yontemler olan
"heteroduplex gel shift" analizi (GSA), "temperature gradient gel” elektroforezi (TGGE) ve
"single-strand conformationel polymorphism™ (SSCP) ile de yapilabilmektedir (35). HVR1
bolgesindeki dizi degisikligi, HCV’nin tiir ayriminda kullanilmaktadir. HVR1 bolgesi biitiin
genotiplerde bulunmasina ragmen HVR2 bolgesi yalnizca genotip 1b’de bulunur. HVR2
bolgesi yedi aminoasit icermektedir ve E2 zarf proteininin 91-97. pozisyonuna yerlesmistir

(37).

2.2 HCV GENOTIPLERI VE SUBTIPLERI

Choo ve arkadaglari tarafindan 1991°de HCV genomu belirlendikten sonra diinyanin
farkli bolgelerinde birgok HCV tipleri elde edilmis ve siralanmistir (38, 39). Genom dizileri
belirlenmis HCV suslar1 incelendiginde, viriisiin genomu boyunca hemen hemen tim

bolgeleri kapsayan, DNA ya da protein dizisinde benzerlikleri goze ¢carpmis ve bunlar grup ve



subgruplar halinde smiflandirmistir. Bu siniflandirma genotiplerin ortaya ¢ikmasina yol
agmistir. Genel olarak kabul goren bir siniflandirmaya gore genotiplerin ana tipleri say1 (1, 2,
3 ..) ile, subtipleri ise kiiciik latin harfleri (a, b, c,...) ile gosterilmektedir (6rnegin; la, 1b,
2a...gibi). Giinlimiizde kimi arastirmacilara gore 6, kimisine gore ise 11 tane HCV genotipi
bulunmaktadir; bazi  arastirmacilar 7°den 11’e¢ kadar olan genotiplerin ayni grubun
degiskenleri olarak kabul edilmesini ve tip 6 adi altinda tek bir genotipte toplanmasini
onermektedir (32). Farkli aragtirmacilar ise HCV tiirleri i¢in kendi siniflandirma sistemlerini

gelistirip kullandiklar1 i¢in karmasik bir literatiir ortaya ¢ikmustir (Tablo 2) (40).

Tablo 2. HCV genotipleri i¢in siniflandirma sistemleri

Okamoto et al Enomoto et al Simmons et al Chaetal Consensus Ornek isolatlar

(simmons et al letter)

| PT la | la HCV-1,HCV Il
1 K1 1b 1l 1b HCV-J, HCV-JT, HCV-BK
lc HC-G9, YS-117
1] K2a 2a 11 2a HC-J6, HC-J5, HCV-K2a
v K2b 2b 11 2b HC-J8, HC-J7, HCV-K2b
11 2c S83, T983
\Y 3 \Y 3a HCVK3a, T-1, T-7
VI \Y 3b HCV-TR, T-9, T-10
4a Z4, 78, Z5, Syrl, Syr2, N5, Cam600,
Z1, N1, N2, DK13
\% 5a SA-1, SA-7
6a KH-2

Genotip tayininde Okamoto ve Simmonds’un 6nerdigi smiflandirmalar giiniimiizde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Simmonds smiflandirmasinda sirasiyla la-c, 2a-c, 3a-b, 4a,
5a, 6a genotipleri ve 80°den fazla subtip tanimlanmistir. Ancak 1994 yilinda "2. Uluslararasi
Hepatit C Viriis ve Genotipleri ile ilgili Konferans"inda HCV genotipleri ve subtipleri igin
ortak bir terminoloji sistemi Onerilmistir (40). HCV’nin genomik heterojenitesi ile ilgili

caligmalarda kullanilan ortak terminoloji sistemi Tablo 3’de sunulmustur (32).



Tablo 3. HCV’nin genomik heterojenitesinde kullanilan terminoloji

] N Niikleotid
Terminoloji Tamm
benzerligi (%)
Genotip HCV’nin farkli izolatlar arasindaki genetik heterojenite 65.7-68.9
Subtip Her bir genotip icinde birbiri ile yakindan iligkili izolatlar 76.9-80.1
Quasispecies Tek bir izolatta bulunan genetik degiskenlerin yapisi 90.8-99

Her genotip, niikleotid seviyesinde en az % 20, aminoasit seviyesinde % 15’den fazla
farklilik gostermektedir. Bu farkliliklara ragmen "5' Translasyon Olmayan Bolge" ile "Kor
Proteini Kodlayan Bolge"de % 90’dan fazla benzerlik vardir. Ayn1 genotip i¢inde de bazi dizi
degisiklikleri olmaktadir. Bu degisim niikleotid diziliminde % 5-8, aminoasit bazinda % 4-5
kadardir (41). Farkli genotipler arasindaki dizi benzerligi % 5 -72 arasinda degisebilmektedir.
Subgruplarda ise bu oran % 75 ile % 86 degisiklik gostermektedir (Tablo 4) (19) .

Tablo 4. HCV subtiplerinin niikleotid dizileri arasindaki benzerlik*

subtip la 1b 1c 2a 2b 2c 3a 3b 4a 5a 6a
1a 100 81 85 65 66 63 67 66 68 69 64
1b 100 77 64 67 64 67 71 64 70 65
1c 100 68 70 67 65 70 64 61 61
2a 100 82 77 67 67 66 66 68
2b 100 81 64 69 65 67 66
2c 100 64 65 65 66 65
3a 100 79 65 67 64
3b 100 66 68 61
4a 100 6664 66
5a 100 68
6a 100

*Veriler % olarak verilmistir

Ayni tirden genotipler kendi aralarinda % 91 - 99 gibi bir dizi benzerligi
gostermektedirler. Genotiplerin toplumlarda dagilimi ise risk gruplari, yas gibi faktorlere

bagl olarak degisiklik gostermektedir (42).



2.2.1. HCV Genotiplerinin Cografi Dagilim

Hepatit C genotiplerinin dagilimi tiim diinyada bolgesel farkliliklar gdstermektedir.
Genotip 1b diinyadaki tiim tiplerin % 40-80’ninden sorumlu olan genotiptir. Genotip la
ABD’de en yaygin genotip olup, bunu 1b ve genotip 2 izlemektedir. Bu subtipler Avrupa’da
da baskindir. Bati Avrupa ve Giineydogu Asya’da genotip 1b ve la en fazla goriilen
genotiplerdir. Genotip 2a yaygin olarak Kuzey Italya’da, genotip 3 ¢ogunlukla Hindistan,
Pakistan, Avusturalya ve Iskogya’da hakimdir. Ortadogu ve Afrika’da genotip 4
predominanttir. Genotip 4a Misir, genotip 5 Giiney Afrika, genotip 6 Hong Kong’da
yaygindir. Giiney Afrika’da olgularin % 30-50’sinden genotip 5a, Hong Kong, Vietnam ve
Macau’daki olgularin 1/3’tinden genotip 6a sorumludur. Genotip 7, 8 ve 9 sadece Vietnam’li
hastalarda, genotip 10-11 ise Endonezya’li hastalardan izole edilmistir (43, 44). Tirkiye
genelinde yapilan calismalarda predominant HCV genotipinin 1b oldugu bildirilmistir
(% 66.7 -100) (45, 46). Bunu daha diisiik oranda genotip la (% 3.45 - 33.3) ve genotip 4
(% 3.7) izlemektedir (47).

- 2a, 2b, 3a

Kuzey ! - A
Amerika ' A\ *,‘
Misir "\ ¥ Endonezya
Hindistan
-Sa .
Giiney 1b, 3a P

Afrika Avusturalya

Sekil 4. HCV genotipleri ve diinya genelinde dagilim1 (48)
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HCV genotiplerinin cografi dagilimi ve ¢esitliligi HCV’ nin tarihsel kokeniyle ilgili
bilgiler vermektedir. Afrika ve Giineydogu Asya gibi diinyanin bazi bolgelerinde, HCV
genotiplerinin sayisiz subtiplerinin varligi, HCV’nin bu bélgelerde uzun siiredir endemik
olmasina baglidir. ABD ve Avrupa’da ise subtiplerin sinirli sayida olmasi, HCV’nin endemik
enfeksiyon alanlarindan bu boélgelere yayilmasinin yakin zamanda olmasina bagli oldugu

diistintilmektedir (49).

2. 2. 2. HCV Genotiplerinin Epidemiyolojik Degerlendirilmesi

Bir toplumdaki HCV genotip dagilimi, ¢aligilan gruba, enfeksiyon alindigindaki yasa
ve bulagma yoluna bagl olarak degismektedir. Genotip 1b ile kan iirlinleri tranfiizyonu
arasinda giiclii bir iliski oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (50, 51). Gliniimiizde kan ve kan
iiriinlerinin duyarliligi yiliksek testlerle taranmasi sonucunda genotip 1b ve genotip 2
prevalansinda azalma oldugu saptanmistir. Genotip la ve 3a intravendz ilag kullanimi ile
yakindan iligkilidir. Son yillarda damar yoluyla uyusturucu kullanan kisi sayisinin artmasina

bagli olarak genotip la ve 3a’nin goriilme sikliginda artis oldugu tesbit edilmistir (41).

2. 2. 3. HCV Genotip Tayini

HCV genotip tayininde molekiiler ve serolojik yontemler kullanilmaktadir.
Giinimiizde HCV genotiplerinin belirlenmesinde en kesin sonucu veren yontem; genomun C,
El ya da NS5b bolgesinin PCR yontemi ile ¢ogaltilarak dizi analizinin yapilmasi esasina
dayanmaktadir (52).

- Molekiiler genotipleme

Molekiiler genotiplemede ¢ok ¢esitli yontemler s6z konusudur. Bunlardan birisi,
genotipe 0zgii primerler yapilarda kor ya da NS5 boélgeleri hedef alinarak yapilan PCR ile
genotiplendirmedir. Diger bir yontem, 5' UTR bolgesinin PCR ile ¢ogaltilmasi ve daha sonra
restriksiyon enzimleri ile ayrilmasi ile yapilan RFLP ile genotiplendirmedir. Ayrica 5' UTR,
C, E1, NS3 ya da NS5b genleri hedef alinarak yapilan ve tipe 6zgii problarla PCR sonrasi
revers hibridizasyonla yapilan genotiplendirme yontemi de uygulanmaktadir. Son olarak C,
El, ya da NS4 bolgesi peptidleri ile yapilan serotiplendirme séz konusudur. Ancak revers
hibridizasyonla genotiplendirme, islemin karmagsikligi nedeniyle pratik degildir ve 06zel
laboratuvarlarda uygulanabilmektedir. Ayrica radyoaktif izotoplar gerektirmeyen otomatik

siralama yontemleri gelistirildikten sonra bile, sadece birka¢ laboratuar bu islemi
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gerceklestirebilmektedir. Bu yiizden HCV genotip tayininde giiniimiizde sadece pratik
yontemler uygulanmaktadir.

En basit uygulanan ve ucuz olan genotipleme yontemi 5'UTR bdlgesinden yapilan
RFLP'dir. Bu yontemin dezavantaji her subtipin saptanamamasidir. Genotiplerle korelasyonu
oldukca 1yi olan ve en kolay uygulanan genotipleme yontemi spesifik antikorlarla yapilan
serotipleme yontemidir. Piyasada ticari kitleri mevcut olmakla birlikte bu yontemle heniiz
subtiplerin ayirimi yapilamamaktadir (52).

Giliniimiizde HCV genotiplerinin saptanmasinda en ¢ok kullanilan test revers dot-blot
hibridizasyon prensibine dayali olan "line probe assay" yontemidir. Bu amag¢la VERSANTTM
HCV Genotype Assay ve Inno-LiPA HCV 1I kitleri gelistirilmistir. Bu yontem HCV’nin
birgok genotipini subtipleri ile birlikte kolayca saptama imkanini saglamaktadir. Diger testler
ise; genomun 5’ NC bolgesinin dizi analizinin yapilmast ile sonu¢ veren "Trugene TM
HCV5’NC Genotyping" (BAYER Corporation) ve genotipe 6zgii primerlerle yapilan "HCV
Geno ASR" (Abbott Diagnostic) yontemleridir (53).

- Serolojik genotipleme

Gilinlimiizde, arastirmacilar HCV’nin serolojik genotiplemesi i¢in dolayli marker
olarak kullanilabilen genotip-spesifik antikorlar tespit etmislerdir (40, 54, 55). Serolojik
genotipleme genis epidemiyolojik ¢alismalar i¢in bir¢ok avantaja sahiptir. Bu avantajlar,
kontaminasyon riskinin diisiik olmas1 ve testin basitliginden kaynaklanir. Ancak, serolojik
tiplemenin 6zgiilliik ve duyarlilig1 az olup, bu da yararliligint sinirlandirmaktadir. Son 3-4 yil
iginde ticari olarak uygun iki serolojik genotipleme ortaya konulmustur. Ilki RIBA SIA
Chiron Sirketi tarafindan iretilmis olup ve NS4 bolgesinden alinan bes farkli serotipin
spesifik peptid dizilerini ve genotip 1, 2 i¢in HCV genomlarinin ¢ekirdek bolgesinden alinan
iki serotipin spesifik peptid dizilerini igerir (56). ikinci serolojik genotipleme testi ise Murex-
Abbott sirketi tarafidan iiretilmis olan "Murex HCV serotipleme enzim immiin testi"dir. Bu
test genotip 1den 6 ya kadar olup genotipler i¢cin genomlarin NS4 bolgesi tarafindan kodlanan
epitoplara yoneltilen genotip-spesifik antikorlarin belirlenmesine dayali bir yontemdir. Ancak
bu yontemin maliyeti yiiksektir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir calismada, serolojik genotipleme ve
molekiiler genotipleme testleri ile benzer sonuglar alinmasina ragmen HCV genotiplerin
dagilimina dayali bu analizlerin giivenilirliklerinin degisken oldugu bildirilmistir.

Biitiin subtipleri ve eger varsa yeni siralamalar1 belirlemek icin siralamanin ardindan

mutlaka PCR amplifikasyonu yapilmalidir. Ancak, tedavideki amag siklikla genotip 1 ile
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enfekte hastalar1 diger genotiplerle enfekte olanlardan ayirmak oldugundan bu da bahsedilen
yontemlerden biri ile yapilabilmektedir (57).
2. 2. 4. HCV Genotiplerinin Klinik Onemi

HCV genotiplerinin saptanmasi klinigin pratik uygulamasinda olduk¢a onemlidir.
HCV genotipinin belirlenmesi prognozu, tedavi endikasyonunu, tedavi doz ve siiresini
belirlemektedir. HCV genotip 1, 6zellikle genotip 1b enfeksiyonlarinda kronik aktif hepatit,
siroz gelisim riskinin daha yiiksek oldugu ve interferon tedavisine yanitin genotip 2 ve
genotip 3’¢ gore daha diisiik oldugu bilinmektedir (58, 59). Genotip 1b, 4 ve 5 ile enfekte
hastalarin tedavi basarisi diistik iken, genotip 2 ve 3 ile enfekte olan hastalarin tedavi basarisi
oldukga yiiksektir (60). Bu nedenle genotip 1 ve genotip 4 ancak yiiksek ribavirin dozu ile 1
yil siireyle tedavi edilebilirken, genotip 2 ve genotip 3’de 6 aylik diisiik ribavirin dozu ile

tedaviye cevap saglanabilmektedir (61).

2.3 EPIDEMIYOLOJi

Tiim diinyada yaygin olarak goriilen Hepatit C virusu enfeksiyonu prevalanst kitalar,
tilkeler ve aymi iilkede bolgeler arasinda farkliliklar gostermektedir. Akut hepatit, kronik
hepatit, siroz ve hepatoselliiller kansere (HCC) neden olabilen HCV, tiim karaciger

hastaliklarinin % 25-40’ indan sorumludur.

2. 3. 1 Diinyada HCV Sikh@

Diinyada yaklagik 170 milyon kisi HCV ile enfektedir (63). Diinyada HCV siklig1
ortalama % 3 civarindadir (62).Kuzey Avrupa’da HCV prevalanst % 1’den azdir. En diisiik
prevalans Ingiltere ve Iskandinav iilkelerinden (% 1’in altinda) bildirilmistir (62, 64). Niifusu
biiyiik ve gelismis iilkelerde prevalans diisiiktiir. Ornegin; Almanya’da prevalans % 0.6,
Kanada’da % 0.8, Fransa’da % 1.1, Avustralya’da % 1.1, Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) %1.8, Japonya’da % 1.5-2.3 ve Italya’da % 2.2°dir. Asya ve Afrika’da ise prevalans
%20°dir. Ulkemiz diinya haritasinda prevalans1 % 1-1.9 arasinda olan iilkeler igindedir (65,
66). Gelismekte olan tilkeler arasinda prevalans oranlar1 yoniinden énemli farkliliklar vardir;
ornegin diinya niifusunun beste birini barindiran Cin’de prevalans % 3.2, bir diger kalabalik
tilke olan Hindistan’da % 0.9’dur. 70 milyonluk bir {ilke olan Misir’da ise prevalans yaklasik
% 15-20°dir (65). Tiim diinyada HCV siklig1 sekil 5’deki haritada goriilmektedir (55).
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Sekil 5. 2007 Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore diinyada Hepatit C Virusu Siklig

Akut HCV enfeksiyonunun genellikle asemptomatik seyretmesi, akut enfeksiyonu
kronik enfeksiyondan ya da gecirilmis enfeksiyondan ayiran basit testlerin olmamasi ve
bircok iilkenin akut hastalik vakalarini sistematik olarak toplayip degerlendirmemesi
nedenleriyle HCV enfeksiyonunun insidansinin belirlenmesinde zorluklar yasanaktadir. I1.
Diinya Savasi’ndan sonra biitiin diinyada, enjeksiyonlar, kan iriinleri kullanimi1 ve intravenz
uyusturucu kullanimi yayginlasmis ve buna bagli olarak HCV’nin bulasma siklig1 artmistir.
ABD’de 1965 6ncesi HCV enfeksiyonu insidans: disiikken, 1965’ten 1980’e kadar tedricen
artmistir. 1989°dan itibaren ise HCV enfeksiyonu insidans1 6nemli oranda diisiis gostermistir.
Hem ABD hem de italya’da enfeksiyonu yeni kazananlarin ¢ogu geng yetiskindir
(30 - 35yas). Fransa’da ise, 1980°1li yillarda HCV enfeksiyonu insidansinda artis olmustur.
Yine Avustralya’da 1961°den 2001°e kadar insidansta devamli bir artis gdzlenmistir. (62, 63,
65).

HCV enfeksiyonu prevalansi cografyaya ve zamana gore farkliliklar gosterir. ABD,
Avustralya, Ispanya, Italya ve Japonya gibi iilkeler ile Tiirkiye ortalama HCV prevalans

oranlar1 yoniinden diinya haritasinda ayn1 dilimde (% 1 - 1.9) yer almalarina karsin yasa 6zgii
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HCV prevalansi yoniinden oldukga farklidir. ABD’de en yiiksek prevalans, 30 - 49 yaslari
arasindadir. 20 yasin altindaki ve 50 yasin lstiindeki gruplarda prevalans ortalamanin
altindadir. Bu durum, HCV enfeksiyonunun bulagma sikliginin son 30 — 40 yilda aynen
Avustralya’da da oldugu gibi 6zellikle geng eriskinlerde gergeklestigini ortaya koymaktadir.
ABD, Avustralya Kuzey ve Bat1i Avrupa iilkelerinde ¢esitli risk faktdrlerine baglh olarak,
HCYV enfeksiyonunun prevalansi yoniinden biiyiik degisiklikler s6z konusudur (62).

Kronik karaciger hastaligi, enfeksiyondan yillar sonra gelistigi icin gegmisteki HCV
enfeksiyonu insidans: gelecekteki HCV’ye bagli komplikasyonlarin agirligini belirlemektedir.
ABD gibi yakin ge¢miste insidans artisinin yasandig: tilkelerde, enfekte olan hastalar heniiz
komplikasyon evresine ulasmadigi icin HCV’ye bagli kronik karaciger hastaligi tim
boyutuyla ortaya ¢ikmanustir. Ote yandan Japonya ve Italya gibi HCV enfeksiyonlarinin
cogunun uzak gee¢miste olustugu iilkelerde ise su an karaciger hastaligi sorununu tiim
boyutuyla yagamaktadir. Bu tiir iilkelerde HCV enfeksiyonu genglerde hiz kazanmaya devam
ederse gelecekte de HCV enfeksiyonu kronik karaciger hastaliginin en 6nemli etkenlerinden

biri olmaya devam edecektir (62, 67).

2. 3. 2 Tiirkiye’de HCV Sikh@

Ulkemizde kronik hepatitlerin etyolojisinde HCV’nin rolii son yillarda giderek
artmaktadir. Okten’in yaptig1 ¢alismaya gore kronik hepatitin etyolojisinde hepatit B viriisii
(HBV) enfeksiyonu halen 6nemini korumakla beraber son 10 yilda HCV’nin katkis1 % 23’ten
% 38.1°¢ ¢ikmustir (68). Benzer sekilde sirozlarin etyolojisinde HBV oran1 % 56.6’dan
% 45.9’a inerken, HCV’nin katkis1 % 25.2°den % 45.9’a yiikselmistir. Kuskusuz burada HCV
tan1 testlerinin gelismis olmasinin énemi biyiiktiir (69).

Ulkemizde 2000-2006 yillar1 arasinda farkli merkezlerdeki dondr taramalarindan elde
edilen anti-HCV pozitiflik oran1 ortalama % 0.54’tir (70). Bu verilere bakildiginda
donorlerde anti-HCV pozitiflik oran1 % 1’in iizerinde olan iller Afyon, Diizce, Erzurum,
Manisa ve Samsun’dur. 1990’1 yillarin verisiyle 2000°li yillarda elde edilen veriler
karsilastirildiginda donorlerdeki prevalans oraninda anlamli bir degisiklik olmadigt
goriilmektedir (71). Ulkemizde genel popiilasyonda yapilan g¢aligmalarda ise, anti-HCV
pozitiflik oran1 daha yiiksek cikmaktadir. Erigkinlerde 2000 yilindan sonra yapilmis bir
caligmada toplam 16160 kisideki anti-HCV pozitifligi % 1.15 olarak saptanmistir (14).
Erigkinlerde prevalans oranlarinin yiiksek oldugu illere bakildiginda, Afyon’da % 1.03 - 1.75,
Erzurum’da % 1.2, Izmir’de % 1.3 ve Tokat’ta % 2.1 oldugu goériilmektedir (70, 72).
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Tiirkiye, Ispanya, Italya, Japonya ve Cin gibi iilkelerde yas ilerledik¢e prevalans
tedrici olarak artmaktadir (73). Tirkiye’nin de dahil oldugu iilkelerde anti-HCV pozitif
olanlarin biiyiik kismi 50 yasin {izerindedir (70, 74). Karadeniz Bolgesi’'nde Tokat il
merkezinde yapilan c¢alismada, 12 sehir merkezinden ve 58 kirsal yerlesim yerinden 1095
saglikli kisi anti-HCV pozitifligi yoniinden incelenmis, genel prevalans % 2.1 bulunmus ve
yasa 6zgil prevalansin 40’11 yaslardan sonra artmaya basladigi, 50-59 yas grubunda % 4.2, 60-
69 yas grubunda %3.4 ve 70-79 yas grubunda ise % 7.1 ile en yiiksek degere ¢iktigi
saptanmustir (72).

2.4 BULASMA YOLLARI

HCV bulast ile iligkili baslica risk faktorleri sunlardir:

-Kontamine kan ve kan iiriinleri transfiizyonu,

-Gegirilen cerrahi operasyonlar,

-Enfekte dondrden solid organ transplantasyonu,

-Intravendz uyusturucu kullanimy,

-Glivenli olmayan terapétik enjeksiyonlar,

-Igne batmasi gibi mesleki perkiitan temaslar,

-Enfekte anneden bebegine bulas,

-Hemodiyaliz hastasi,

-HIV pozitif hasta,

- Enfekte partnerle ve ¢oklu partnerle cinsel iligki

Bunlar arasinda en Onemlileri, taramasi yapilmayan donoérden kan transfiizyonu,
intravenéz uyusturucu kullanimi ve giivenli olmayan terapotik enjeksiyondur (62, 63).
Ulkemizde ise HCV bulasinin en sik nedeni tibbi islemler sirasinda sterilizasyon ve
dezenfeksiyona dikkat edilmemesidir. Ulkemizde gesitli gruplarda anti-HCV sikligi Tablo
2’de verilmistir (75).
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Tablo 5. Ulkemizde ¢esitli gruplarda anti-HCV seroprevalansi

Risk faktorleri Calisilan 6rnek sayist  Anti-HCV sikligi(%) Kaynak
Saglikli popiilasyon 568 1.2 (76)
Kan donérleri 19644 0.16 (77)
Saglik calisanlart 199 1 (78)
Kan donérleri 1116 1.52 (79)
Kan donorleri 58320 0.62 (80)
Hemodiyaliz hastalari 59 6.8 (54)
Dogurganlik yas grubu kadinlar 1000 1.3 (81)
Kan donorleri 12954 0.05 (82)
Hemodiyaliz hastalari 64 51.6 (83)
Saglikl1 popiilasyon 9882 2.6 (84)
Tip 2 DM hastalar 327 7.1 (65)
Berberler 93 2.2 (86)
Kan donorleri 1874 0.8 (87)
Saglik calisanlar 496 0.2 (88)
Dis hekimligi calisanlari 87 14 (89)

2. 4.1 Parenteral Bulasma

-Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu ve iyatrojenik temas

HCV tani testleri kullanima girmeden once transfiizyona bagli olarak gelisen HCV
enfeksiyonu biitliin diinyada onemli bir sorun idi. Giiniimiizde enfeksiyéz kan vericilerinin
tarama testi ile ayirt edilmesi sonucu, HCV enfeksiyonu kan transfiizyonu ile nadir olarak
bulagsmaktadir. Giiniimiizde kan transfiizyonuna bagli HCV enfeksiyonu bulasma riski % 0.1
- % 0.01 arasinda degismektedir. Ancak HCV enfeksiyonu icin tarama testi yapilmayan
iilkelerde kan transfiizyonu halen en énemli enfeksiyon kaynagidir. Diinya Saglhik Orgiitii
(DSO) verilerine gore gelismekte olan iilkelerde kan bankalarindaki dondr kanlarmin

% 43’1, HCV veya diger kan yoluyla bulagan hastaliklar agisindan uygun sekilde test
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edilmemektedir (56, 90). Ulkemizde 1996°dan itibaren anti-HCV testi tiim kan bankalarinda
zorunlu hale getirilmistir. Yapilan bir calismada Istanbul’daki kan bankalarmin 17 yillik
verileri degerlendirilmis ve HCV pozitifligi oran1 % 0.5 olarak tespit edilmistir (91).

HCV’nin bulagsmasindaki bir diger 6nemli risk faktorii ise glivenli olmayan terapdtik
enjeksiyonlardir. Diinyada kontamine enjeksiyona bagli yilda yaklasik 2 milyon yeni HCV
enfeksiyonunun gelistigi ve bunun tim HCV enfeksiyonlarmin % 40’m1 teskil ettigi
bildirilmistir (92). Birgok gelismekte olan iilkede steril siringa temininde sorunlar
olabilmektedir. Bu iilkelerdeki uygulamalar saglik kurumlari disinda profesyonel olmayan
kisilerce yapilmakta ve agizdan verilebilecek ilaglar ¢ogunlukla enjeksiyon yoluyla
verilmektedir (62). Ornegin Misir’da 1960-1987 yillar1 arasinda ulusal sistozomiyazis tedavisi
kampanyasi sirasinda cam siringalarin defalarca kullanimi sonucunda ¢ok biiyiikk bir HCV

epidemisi yaganmistir (64).

- Hemodiyaliz

Hemodiyaliz {initelerinde anti-HCV pozitifligi, % 4 - 70 arasinda degisir ve ortalama
% 20 oraninda enfeksiyon sikligina rastlanmaktadir (93). Hemodiyaliz iinitelerinde anti-HCV
pozitifligi, Kuzey Amerika’da % 8- 39, Avrupa’da % 1- 54, Asya’da % 17- 51, Avustralya’da
% 1- 10 ve Suudi Arabistan’da % 90 olarak bildirilmistir (94). Diyaliz iinitelerinde HCV
enfeksiyonu goriilme sikligi enfeksiyon kontrol oOnlemlerinin Yyeterli olmamasindan
kaynaklanmaktadir. Ancak alinan tedbirlerle son yillarda diyaliz hastalarinda HCV
enfeksiyonunun insidans ve prevalansi gittikce azalmaktadir. Diyaliz hastalarinda HCV
enfeksiyonu goriilme riski; kan transflizyon sikligi, diyaliz siiresi, diyaliz tipi ve diyaliz
iinitesindeki HCV enfeksiyonunun prevalansi ile iligkilidir Ulkemizdeki hemodiyaliz
tinitelerinde HCV enfeksiyonu bulagmasi en 6nemli sorunlardan biridir. Viral Hepatitle
Savagim Dernegi’nin epidemiyolojik analiz sonuglarina goére, Tirkiye’de hemodiyaliz
hastalarinda anti-HCV pozitifligi % 41.5, Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine gore ise bu oran
% 21.3’tiir (95).

- Organ transplantasyonu

Organ transplant alicilart HCV enfeksiyonu ig¢in ciddi risk tasimaktadirlar. Bu
hastalarda HCV enfeksiyonu, transplantasyondan Once mevcut olan hastaligin niiksi,
transplantasyon sirasinda yapilan transfiizyon veya dondrde var olan enfeksiyon sonucu

gelisebilmektedir. Yapilan bazi calismalarda HCV ile enfekte dondrden bobrek, karaciger ve
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kalp nakli yapilan hastalarda transplantasyondan sonra % 90 - 100’tiinde HCV enfeksiyonu
gelistigi bildirilmistir.

- Nozokomiyal bulasma

HCV enfeksiyonlu hastalarda hospitalizasyon Oykiisiiniin olmasi epidemiyolojik bir
risk  faktoriidiir. Nozokomial HCV  bulasmasi, genellikle enfeksiyon  kontrol
uygulamalarindaki aksakliklardan kaynaklanmaktadir. HCV, enfekte hastalardan saglik
calisanlarma igne batmasi sonucunda % 3 - 8 oraninda bulasmaktadir. Igne capinin artmasi ve
yaranin derinligi ile orantili olarak bulasma ihtimali de artmaktadir. Enfekte kanin mukozaya
ya da biitiinliigli bozulmus deriye temast sonrasi enfeksiyon gelisimi ise nadir goriilmektedir
(96, 97). Ayrica HCV enfeksiyonu konjiktivaya kan sigramasi ile de bulasabilir. Saglik
calisanlarinda kan dondrlerine kiyasla daha yiiksek anti-HCV prevalansi saptanmustir (70).
ABD’de saglik ¢alisanlarinin genelinde bildirilen anti-HCV prevalans oran % 1.4 iken, diyaliz
tinitesinde ¢alisanlarda %2, ilag bagimlilarimin tedavi edildikleri kliniklerde galisanlarda
% 10, ve cerrahlar arasinda ise % 0.9°dur (98). Dis hekimleri HCV enfeksiyonu bulasicilig
acisindan diger saglik ¢alisanlarina oranla daha yiiksek risk tasimaktadirlar. Dis hekimleri
arasinda anti-HCV prevalansi, ABD’de % 2 iken, Italya’da % 6’dir. Ulkemizde saglhk

caliganlar arasinda anti-HCV prevalansi ortalama % 0.7’dir (99).

- Intravendz uyusturucu kullanim

Intravendz (IV) uyusturucu kullanimi, ABD’de son 40 yildir HCV enfeksiyonunun en
onemli bulagsma yoludur; ayrica Bati, Kuzey ve Giiney Avrupa bolgesi iilkelerinde de yeni
kazamlan enfeksiyonlarin biiyiik kismmin sebebi IV uyusturucu kullanimidir. Amerika’da
akut enfeksiyonlarmm % 68’i IV uyusturucu kullanimi sonucu olusmaktadir (100). Yine
ABD’de 1999 - 2002 yillar1 arasinda yapilan bir ¢aligmaya gére IV uyusturucu kullanimi
hastalarin yaklasik yarisinda HCV enfeksiyonunun bulagmasindan sorumludur (101). Ayrica
bes yil veya daha kisa siiredir IV uyusturucu kullananlarda HCV seroprevalansimim % 20-46
arasinda oldugu yapilan son caligmalarda bildirilmektedir (102). HCV bulasmasi i¢in, diger
kan yoluyla bulasan viruslere oranla daha az kisiyle uyusturucu paylasimi bile yeterli
olmaktadir (65, 103). Ulkemizde bu yolla HCV gegcisi ise ¢ok nadirdir ve yapilan bir
calismada kronik hepatit C hastalarinda IV uyusturucu kullanim orani % 3.1 bulunmustur

(104).
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2. 4. 2. Non-parenteral Bulasma

- Perinatal gecis

HCV’nin perinatal geg¢is oran1 % 4 - 7 arasindadir. Bulasma sadece dogum sirasinda
anne kaninda HCV RNA pozitif ise gerceklesmektedir (7, 8). Insan immiin yetmezlik virusu
(HIV) ve HCV koinfeksiyonu olan annelerin ¢ocuklarinda HCV bulasmas1 daha sik
olmaktadir. Bu annelerde, immiin siipresyon nedeniyle HCV RNA diizeyinin yiiksek olmasi

perinatal gegisi artirmaktadir (62, 105).

- Cinsel yolla bulasma

HCV cinsel vyollada bulasabilmektedir, ancak bunun hangi oranda oldugu
bilinmemektedir. HIV seropozitifligi olan, 28 yasindan biiyiik, 24’ten daha fazla cinsel
partner degistiren, baska cinsel yolla bulasan hastaliklar1 bulunan ve sigara igen kisilerde
cinsel yolla HCV enfeksiyonu bulagma riski yiiksek olmaktadir (106).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, kronik hepatit C hastalarinda bircok partner ile
cinsel iliski orani, kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Ancak cinsel yolla
bulasma riski olarak hepatit C bulagsmas1 konusunda diisiik risk grubunda oldugu saptanmustir.
Tek eslilikte HCV bulasma riski ¢ok diisikk olup % 0 - 0.6’dir. Kronik hepatit C hastalarin
partnerlerine cinsel iliski ile HCV bulastirma riski akut hepatit C enfeksiyonu olan hasta
gurubuna gore oldukea diistiktiir (104, 107, 108, 109).

- Aile ici bulagsma

Aile i¢i bulagsma 6zellikle viriisiin endemik oldugu bolgelerde siktir. Aile i¢i bulasma
ozellikle hastadaki enfeksiyonun ve aile igi temasin siiresi ile iligkilidir. Yapilan bir
caligmada, HCV pozitif hemodiyaliz hastalarinin aile iiyeleri arasinda HCV sikligi % 7
bulunmustur (110).

2. 4. 3. Diger Bulasma Yollar:

Kozmetik islemler (tatuaj, piercing), intranazal uyusturucu kullanimi, siinnet,
akupunktur gibi dini veya kiiltiirel uygulamalarla da HCV bulasabilir.
Ulkemizde Yildinm ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada; HCV enfeksiyonu

bulagmasinda diger risk faktorleri yaninda siinnet, tatuaj, akupunktur, dis firgas: ve jiletin

20



ortak kullanim1 gibi risk faktorleri de arastirilmis, ancak kontrol grubu ile arasinda anlamli bir

fark bulunmamistir (107). Fakat, bu konuda yapilacak daha genis kapsamli ¢aligsmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

2.5. HCV INFEKSIYONUN KLINIGI
2.5. 1. Akut Hepatit C

HCV enfeksiyonunun akut dénemde tanimlanmasi oldukga giigtiir. Bunun en 6nemli
nedeni, akut hepatit C olgularmin ¢ogunlukla anikterik veya subikterik seyretmesidir. Ikterik
olgularin bile bir kisminda akut hepatit C tanis1 konulamamaktadir; ¢iinkii tanida kullanilan
anti-HCV antikorlarinin saptanabilir diizeye ulasmasi, genellikle bu hastalarda ikter
tablosunun baslamasindan sonra olmaktadir. Bu donemde tani, serumda HCV RNA’nin
saptanmasi ile miimkiindiir. HCV enfeksiyonunun inkiibasyon siiresi ortalama 6 - 8 haftadr,
ancak kan ve kan triinleri ile bulagsma s6z konusu oldugunda viriisiin miktari ile iligkili olarak
inkiibasyon siiresi daha da kisalmaktadir. Enfeksiyonun ilk 8 — 12. haftasinda viremi pik
yapmaktadir. Anti-HCV antikorlar1 viriis alindiktan 20-150 giin (ortalama 50 giin) sonra
pozitiflesmekte ve ALT yiikselmesi ise genellikle 4. haftadan sonra olmaktadir (sekil 6) (112).
Temastan sonra, genellikle karaciger enzimlerinin yiikselmesinden 1 - 4 hafta 6nce, kanda
HCV RNA pozitiflesir. Fulminant hepatit gelisimi ise ¢ok nadirdir. Hastada kronik hepatit B
enfeksiyonu olmasi fulminant hepatit i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Akut hepatit C gegiren

hastalarin % 25’1 iyilesirken, geri kalaninda hastalik kroniklesmektedir (111, 112).

HCV RNA

10001_+++++_____,_

Anti - HCV

Semptomlar

ALT {U/L)

0 2 4 6 8 10 1224 1 2 8 4 5 6
HAFTALAR VILLAR
TEMAS SONRASI ZAMAN

Sekil 6. Akut hepatit C’ nin seyri
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2.5. 2. Kronik Hepatit C

Kronik hepatit C, akut hepatit C’den sonra en az 6 ay kanda HCV-RNA pozitifliginin
devam etmesi olarak tanimlanir. HCV ile enfekte kisilerin % 55 - 85’inde HCV enfeksiyonu
kroniklesmektedir (113). Cocukluk caginda ya da geng¢ eriskinlik doneminde enfekte olan
kisilerde HCV Kklirensi yashlara gore daha yiiksektir. Hastalik dekompanse siroz veya
hepatoselliiler karsinoma (HCC) asamasina gelmemisse, kronik hepatit C tanisi konulan
hastalarin ¢cogu asemptomatik olup; ¢esitli nedenlerle yapilan tetkiklerde veya kan bagisi
esnasinda yapilan antikor testi ile kronik hepatit C tanist konulmaktadir. Bu hastalarda
HCV RNA diizeyi sabit seyrederken serum ALT diizeyleri semptomlardan bagimsiz olarak
dalgalanmalar gosterir. Bu nedenle ALT diizeyinin normal olmasi karaciger hasarinin
olmadigimi gostermemekte ve hastalarin izlenmesi gerekmektedir (114).

Kronik HCV enfeksiyonu karaciger sirozu ve HCC’ye ilerleyebilir. Kronik hepatit
C’nin en iyi prognostik gostergesi karaciger histolojisidir. Histolojik tetkikinde, hafif nekroz
ve inflamasyonu, sinirli fibrozisi olan hastalarin prognozu oldukga iyidir ve siroza ilerleme
oranlar1 disiiktir. Bunun yaninda karaciger patolojik tetkikinde, orta ya da siddetli
nekroinflamasyonu veya fibrozisi olan hastalarda 10-20 yil sonra siroza ilerleme ihtimali
yiiksektir. Kompanse siroz gelisen HCV olgularinda 10 yillik yasam oranit %80 dolayinda,
mortalite riski ise yilda % 2 — 6’dir. Bu hastalarin yilda % 4-5’inde dekompansasyon,
% 1 - 4’tinde ise HCC gelismektedir (115).

2.5. 3. HCV Enfeksiyonunda intrahepatik Komplikasyonlar

-Karaciger Sirozu (KC-S)
Kronik hepatit C hastalarinin ¢ogunda ilerleyici karaciger hasarimin ortaya ¢ikisi

sinsidir. Hastalarin yaklagik 1/3’tinde 15-20 y1l iginde, 1/3’linde 20-30 yil i¢inde ve 1/3’{inde
ise 30 yildan sonra siroz geligir. Karaciger sirozunun kompanse ve dekompanse olmak tizere
iki dénemi vardir. Kompanse sirozda mortalite diisiik iken, dekompanse sirozda mortalite
yiksektir ve ortalama yasam siiresi 2 yildir (2). Normal alanin-aminotransferaz (ALT)’l1
hastalarda, hastaligin siroza ilerleme hizi yavastir. Karaciger sirozunun gelismesine katkida
bulunan birgok faktor vardir. Bunlar, HCV enfeksiyonun ileri yasta alinmasi (>40 yas), kronik
alkol kullanimi (erkeklerde >30 gr/giin, kadinlarda >20 gr/giin), HIV veya HBV
koenfeksiyonu, erkek cinsiyet, karacigerdeki inflamasyon ve fibrozisin derecesidir. Irk,
sismanlik, karaciger yaglanmasi, diyabetes mellitus, immiin yetmezlik KC-S gelismesine

katkida bulunan diger faktorlerdir (117).
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- Hepatoselliiler Karsinom (HCC)

HCC, kronik hepatit C’nin ge¢ bir komplikasyonu olup genellikle sirozu olan
hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Sirozlu hastalarin yaklasik % 25’inde 5 yil icinde 6zefagus
varisi, asit, hepatik ensefalopati ile karakterize son donem karaciger hastalig1 ve hepatoseliiler
karsinom gelismektedir. Siroz olustuktan sonra HCC’ye ilerleme hiz1 yilda % 1-4’tiir. HCC
riski yagla birlikte anlamli olarak artmaktadir. HCV enfeksiyonu ileri yasta kazanilirsa HCC
daha kisa siirede gelismektedir. HCC diinyada kanser ile iliskili mortalitede 3. sirada yer
almaktadir, bu nedenle kronik HCV enfeksiyonu ya da sirozu olan kisilerde her 6 ayda bir
USG ve alfa-fetoprotein (AFP) bakilarak HCC yo6niinden takip edilmelidir (74, 116).

2.5.4. HCV Enfeksiyonunda Ekstrahepatik Komplikasyonlar
HCV enfeksiyonu sadece karacigerle ilgili hastaliklara degil, hematolojik,

dermatolojik, renal, otoimmun ve ndrolojik bozukluklar gibi ¢ok sayida ekstrahepatik klinik
belirti ve bulgulara da sebep olabilmektedir (Tablo 6) (118).
Tablo 6. Kronik hepatit C enfeksiyonuna bagli ekstrahepatik komplikasyonlar

Otoimmiin hastahklar - Idiyopatik trombositopenik purpura
- Miyastenia gravis, otoimmiin hepatit
- Sjogren sendromu, sarkoidoz
- Artrit, sialadenit
- Otoimmiin tiroidit, otoimmiin hemolitik anemi
- Diyabetes mellitus
Dermatolojik hastaliklar - Liken planus, 16kostoklastik vaskiilit

- Porfiria cutanea tarda, nekrotik akral eritem

Hematolojik hastahiklar - Aplastik anemi
- Esansiyel mikst kriyoglobulinemi (tip 3)
- Monoklonal gamapati

- Non-Hodgkin lenfoma

Digerleri - Membranoproliferatif glomeriilonefrit
- Sklerit
- Uveit
- Idiyopatik pulmoner fibrozis
- Periferik noropati
- Miyokardit, kardiyomiyopati

- Poliarteritis nodosa
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HCV enfeksiyonunun ekstrahepatik komplikasyonlarinin ¢ogu, HCV enfeksiyonu ile
immun sistemin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. HCV, B lenfositlere, monositlere ve
polimorfoniikleer hiicrelere egilim gostermektedir. Dolayisiyla gelisen hiimoral ve hiicresel
immun cevaplar HCV enfeksiyonuna bagl ekstrahepatik komplikasyonlara neden olmaktadir
(118). Ekstrahepatik komplikasyonlarin gelisiminde, viriisiin kendisinin veya konak immun
yanitinin rolii oldugu diistiniilmektedir (119). Ancak c¢ogu eckstrahepatik komplikasyonun
mekanizmas1t tam olarak agiklanamamistir.  HCV  enfeksiyonuna eglik eden bu
komplikasyonlarin mortalite ve morbiditeyi artirdigi bilinmektedir (120). Yapilan
calismalarda HCV tedavisinde kullanilan antiviral ajanlarin ekstrahepatik komplikasyonlari
azalttig1 bildirilmistir.

Bu ekstrahepatik komplikasyonlardan en sik goriileni "mikst kriyoglobulinemi*dir
(121). Mikst kriyoglobulinemi kronik HCV’li hastalarin %36-54’iinde goriiliir ve cogunlukla
asemptomatik seyretmektedir. Ancak kriyoglobulinlerin kii¢iik ve orta ¢apli damar duvarinda
depolanmasi sonucu halsizlik, giigsiizliik, artralji, sistemik vaskiilit, glomerulonefrit ve
periferik noropatiye neden olabilmektedir. Mikst kriyoglobulinemiye bagli bu bulgularin
antiviral tedavi ile geriledigi bilinmektedir (122).

Birka¢ sene Oncesine kadar literatiir bilgileri siroz evresinde DM gelistigine isaret
etmekteydi. Ancak son yillarda siroz hastalarini ¢alisma dis1 birakarak yapilan arastirmalarda,
HCV ile DM arasinda belirgin iliski oldugu ve HCV enfeksiyonunun seyrinde pankreas
adacik hiicrelerine veya direkt insililine karst olusmus otoantikorlarin DM’ye neden
olabilecegi bildirilmistir (123). "Trombositopeni" ile HCV birlikteligi % 2.6 - 41
arasinda bildirilmis olup, daha ¢ok ileri evre fibrozisi olan olgularda rapor edilmistir (124).

Kronik HCV enfeksiyonuna ekstrahepatik komplikasyon olarak hipotroidi veya
otoimmun tiroidit eslik edebilir (125). HCV ile enfekte hastalarin % 4.5 - 16’sinda tiroid
fonksiyon bozuklugu goriilmektedir ve bunlarin biiyiik bir kismini hipotroidi ve otoimmun
tiroidit olusturmaktadir. Kronik hepatit C enfeksiyonunda, hepatit C viriisiinun tetikledigi
artmis interferon tretiminin tiroid bezinde immiin degisikliklere neden oldugu ve buna bagh
olarak otoimmiin tiroidit gelistigi diigiinilmektedir. Ayrica, HCV enfeksiyonunun seyrinde
tiroid dokusuna kars1 olusmus antikorlarin otoimmiin troidite neden olabilecegi bildirilmistir.
Kronik hepatit C hastalarinda interferon tedavisi otoimmiin tiroid hastalig: riskini artirmakta,
ozellikle antitiroid antikorlarinin  mevcut oldugu hastalarda klinik olarak tiroid

disfonksiyonuna yol agabilmektedir (126).
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2.6. TANIDA KULLANILAN TESTLER

HCV enfeksiyonunun tanisinda kullanilan testler serolojik testler ve molekiiler testler

olmak tizere iki ana grupta incelenebilir.

2. 6. 1. Serolojik Testler:

HCV enfeksiyonu tanisi i¢in bugiin kullanilan en pratik yontem antikor testidir. Bu
amacla bugiine dek ii¢ kusak ELISA testi kullanilmustir. Ugiincii kusak testlerde (EIA-3)
NS5’ten bir rekombinant protein eklenmistir. EIA-3 testi ile EIA-2’ye gore serokonversiyon
daha kisa siirede saptanmaktadir (127). Ugiincii kusak EIA testlerinin duyarlilik ve 6zgiilliigii
ikinci kusak testlerden daha yiiksek olup % 97 - 99°dur. Virlisun konak¢iya bulagsmasindan
4 - 10 hafta sonra kanda antikorlar tespit edilebilmektedir.

Immiinsiipresif kisilerde, HIV enfeksiyonu olanlarda, hemodiyaliz hastalarinda ve
HCV ile iliskili esansiyel mikst kriyoglobulinemisi olanlarda kanda antikor saptanamayabilir.
Bunun yaninda o6zellikle diisiik riskli popiilasyonlarda, ELISA ile yiiksek oranda yanlis
pozitiflik saptanabildigi i¢in dogrulama testlerine ihtiyag duyulmustur. Bunlardan en ¢ok
bilineni RIBA (rekombinant immunoblot assay) testidir.

Tedavi uygulanan hastalarda tedavi cevabi ne olursa olsun HCV antikorlari
kaybolmamaktadir ve bu nedenle testin tekrarlanmasina gerek yoktur (128, 129). HCV
enfeksiyonunda pencere donemi olduk¢a uzundur ve mevcut tarama testleri (anti-HCV) her ne
kadar gelistirilmis olsa da, bu dénemde kisalma saglanamamistir. ELISA ile anti-HCV testi
yapilmasi gereken kisiler; HCV ile enfekte anneden dogan bebekler (dogumdan 18 ay sonra),
HCV pozitif kan ile perkiitan veya mukozal temasi olan saglik ¢alisanlari, tarama testleri
kullanima girmeden once kan ve kan iirlinii transfiizyonu yapilanlar, hemofili gibi kan ve kan
triinlerini  stirekli kullanan hastalardir. Ayrica HIV veya HBV enfeksiyonu olanlar,
hemodiyaliz hastalari, kan, organ veya doku vericileri; organ transplantasyonu yapilanlar,
bagka bir nedenle agiklanamayan transaminaz yiiksekligi olanlar ve damar igi ilag kullanim

aligkanligi olanlardir (130).

2. 6. 2. Molekiiler Testler:

Anti-HCV pozitif serumlarda PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) ile HCV RNA
bakilarak enfeksiyonun persistan olup olmadigi arastinlir. HCV RNA tayini HCV
enfeksiyonu tanisinda en duyarl yontemdir ve altin standart olarak kabul edilmektedir (131).
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Tablo 7. HCV Enfeksiyonu Tani ve Takibinde Kullanilan Testler (53, 132)

Test

Amag

Yorum

Anti-HCV (Hepatit C viriis antikoru )
EIA (Enzyme immunoassay)

RIBA (Recombinant immunoblot assay)

-infeksiyon oldugunu gésterir, ancak
akut, kronik ya da iyilesmis olup
olmadigini gostermez.

- Tim EIA pozitiflikleri RIBA ya da
RT-PCR ile dogrulanmalidir.

-Duyarlilik % 97°den fazladir.

- Diisiik prevalansli topluluklarda
EIA’in yalanci pozitiflik oran1 ¢ok
yiiksektir.

- Serokonversiyon ge¢ olusabilir
ve erken yapilan test sonug

vermeyebilir.

HCV RNA
1. Kalitatif testler (RTPCR)
2. Kantitatif testler
(RT-PCR ya da branched DNA testleri)

-Virlis bulasmadan sonraki 1-2
hafta icerisinde saptanir.

- Tedavi altindaki hastalarin
takibinde kullanilir.

- HCV-RNA miktarin1 saptarlar.

- Omegin alinmasi, transportu ve
islenmesi ile ilgili yanlis pozitif ve
negatif sonuglar elde edilebilir.

- Kalitatif HCV-RNA’dan daha az
duyarlidirlar.Tedavi baglangicinda
bakilir. 2

log diisme erken

virolojik yanit i¢in anlamlidir.

Genotiplendirme

-HCV’nin  genetik  farkliliklarin
saptar: 6 genotip, 80’den fazla alttipi
belirlerler.

- Tedavinin siiresi belirler.

-Genotip 1 (1a, zellikle 1b alttipi)

Tiirkiye’ de en sik rastlanan
genotiptir ve varolan tedavilere

diisiik yanit gosterir.

2. 6. 3 Testlerin degerlendirilmesi

Hepatit C enfeksiyonunda tani anti-HCV pozitifligi ile konur. Anti-HCV pozitif

serumlarda HCV RNA bakilarak enfeksiyonun persistan olup olmadig: arastirilir. Anti-HCV
pozitif, viral yiik negatif ise, 6 ay sonra ALT ve HCV RNAya tekrar bakilmalidir. Yine HCV
RNA negatif, ALT normal ise HCV enfeksiyonunun iyilestigi sOylenebilir. Ayrica bu durum
yalanci ELISA pozitifligi, yalanct HCV RNA negatifligi veya nadiren intermitan ya da diisiik
diizeyde viremi nedeniyle de olabilir. Agamaglobulinemi veya immunsupresyonu olan
hastalarda ya da hemodiyaliz olgularinda anti-HCV negatif iken HCV RNA pozitif
olabileceginden, bu hastalarda hepatit bulgulari varsa HCV RNA bakilmalidir (133).
Giliniimiizde akut HCV enfeksiyonu ile kronik HCV enfeksiyonunu ayiracak giivenilir
bir serolojik yontem yoktur. Akut hepatit siiphesi olan olgularda ELISA ile anti-HCV
antikoru, PCR ile HCV RNA bakilmalidir. Enfeksiyondan 1 - 2 hafta sonra HCV RNA, 4-10
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hafta sonra anti-HCV pozitiflesmektedir. Kesin akut HCV tanisi infeksiy6z bulasmanin tam
zamaninin bilinmesi, bu donemde gosterilemeyen HCV RNA’nin daha sonra tesbit

edilebilmesi boylece anti-HCV antikorlarinin ortaya ¢ikmasi ile konulabilir (133, 134).

2. 7. KORUNMA

HCV’ye kars1 etkili bir as1 heniiz gelistirilememistir. Kan dondrlerinin taranmasi
(ikinci ve tgiincli kusak EIA testleri ile) bulagmayi biiylik dlgiide engellemekle birlikte,
nadiren enfeksiyonun seyri sirasindaki antikorlarin saptanamamasi nedeniyle yine de bulasma
olabilmektedir. Bununla birlikte enfekte kan ile temasa neden olabilecek dovme, ortak tras
makinesi ve tirnak makas1 kullanimi gibi diger girisimlerin kaginilmasi ve cerrahi girisimlerde

sterilizasyona dikkat edilmesi bulasmay1 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir (1, 135).

2.8. TEDAVI

Kronik hepatit C enfeksiyonunun tedavisinde amag; kronik hepatitten siroza ilerlemeyi
geciktirmek, hepatoseliiler karsinom gelisme riskini azaltmak, karaciger transplantasyonu
gereksinimini azaltmak, ekstrahepatik komplikasyonlar1 engellemek ve sonugta HCV
enfeksiyonuna bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir. Kronik hepatit C enfeksiyonunun
tedavisine 1990 yilinda "interferon monoterapisi” ile baglanmistir. 1998 yilinda "interferon ve
ribavirin  kombine tedavisi"nin yaniti daha etkili bulunarak kombinasyon tedavisine
gecilmistir. Gliniimiizde "peginterferon ve ribavirin kombinasyon tedavisi* kronik hepatit C
enfeksiyonu i¢in standart tedavi olarak uygulanmaktadir. (58). Tedavi siiresi ve tedavi yaniti
genotipe bagli olarak degismektedir. Genotip 1 ve 4 ile enfekte hastalarin tedavi siiresi 1 yil
iken, genotip 2 ve 3 ile enfekte hastalarin tedavi siiresi 6 aydir. Peginterferon ve ribavirin
kombinasyon tedavisine yanit, genotip 1 ve 4 ile enfekte hastalarda %50, genotip 2 ve 3 ile
enfekte hastalarda ise %80 - 90’dir (59). Genotip 1 ile enfekte hastalarda boceprevir ve
teleprevir kullanima giren yeni antiviral ajanlardir. Daha 6nce tedavi gérmemis veya 1 yillik
peginterferon ve ribavirin tedavisine cevap vermeyen genotip 1 ile enfekte hastalarda
"peginterferon, ribavirin ve boceprevir kombinasyon tedavisi” 6nerilmektedir. Bu tedavi ile
hastalarin %60'inda tedaviden 24 hafta sonra enfeksiyon izine rastlanmadigi gosterilmistir.
Telaprevirin ise mevcut ikili tedavi ile birlikte kullanildiginda, basari1 oranin1 % 79'a ¢ikardigi

tedavi siiresini de % 50 oraninda azaltarak 24 haftaya indirebildigi gosterilmistir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Ocak 2008 - Ekim 2009 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi i¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvuran Trabzon ve gevre illerde
yasayan anti-HCV ve HCV RNA’s1 pozitif olup kronik Hepatit C enfeksiyonu tanisi konmus
hastalar alindi. Calisma retrospektif olarak planlandi. Hastalarla ilgili veriler hasta kayit
dosyalarindan elde edildi. Calisma 6ncesi Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulu onay alind.

3. 1. Hasta Gurubu

Calismaya en az alt1 aydir anti-HCV ve HCV RNA’s1 pozitif olup kronik Hepatit C
enfeksiyonu tanist konmus 144 hasta alindi. Calismaya alinan hastalarin dosyalar retrospektif
olarak incelendi ve hastalarin cinsiyet durumu, ikamet yeri, hastalik siiresi ve eslik eden
hastaliklar1 belirlendi. Hepatit C enfeksiyonunun bulagmasindaki olasi risk faktorleri
hastalarin vermis oldugu hikayeye gore tesbit edildi. Olas1 risk faktorleri cinsiyete ve
genotiplere gore degerlendirildi. Hastalarin hepatit C enfeksiyonuna bagli komplikasyonlari
belirlendi ve intrahepatik ve ekstrahepatik komplikasyonlar olarak guruplandirildi. Hastalarin
klinigimize ilk bagvuru anindaki ALT, AST, hemogram, protrombin zamani1 ve HCV RNA
degerleri alindi. Hastalarin tesbit edilen genotiplerine gore Dogu Karadeniz Bolgesi’nde HCV
genotip dagilimi belirlendi. HCV genotiplerinin, illere, cinsiyete, yas guruplarina gore
dagilimi tesbit edildi. Hastalarin genotip dagilimima gore, intrahepatik ve ekstrahepatik

komplikasyonlar1 ve olasi risk faktorleri belirlendi.

3. 2. Laboratuar Testleri
3.2.1. Anti-HCV tespiti

Bu ¢alismada Anti-HCV antikor varligi, Architect (Abbott, ABD) sistemi kullanilarak
makroelisa yontemiyle aragtirilmistir. Anti-HCV antikoru belirlenmesi amaciyla rekombinan
DNA teknigi ile iiretilmis olan virilisiin 363 aminoasit i¢eren polipeptid yapidaki antijeni
kullanilmistir. Bu antijenle kaplanmis polystyrene, hasta serumu ve enzim isaretli Ig G ile

reaksiyona sokulmustur. Saptanan Anti- HCV degerleri kantitatif olarak verilmistir.
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3.2.2. HCV RNA tespiti

HCV RNA viral titresinin belirlenmesi amaciyla 6nce RNA izole edilmistir. Bu
amagla 200ul plazma ornek yiikleme tiliplerine aktarilmistir. Tiipler m2000sp (Abbott, ABD)
izolasyon cihazinin ornek yiikleme boliimiine yerlestirilmistir. Nikleik asit izolasyonu,
Abbott m2000sp yazilimi esliginde izolasyon kitleri (Promega, ABD) kullanilarak
gerceklestirilmistir. izole niikleik asitlerin ve amplifikasyon soliisyonlarinin (Abbott, ABD)
karigtirilmasi islemi ayni platform iizerinde, 8°C’de toplam 100ul hacimde olacak sekilde
cihazin 96 "kuyucuk"tan olusan optik reaksiyon yiizeyinde otomatik olarak yapilmstir.
Takiben, amplifikasyon karigimi ve izole niikleik asitlerin yiiklendigi bu yiizey HCV RNA
saptanmast ve kantitasyonu icin m2000rt (Abbott, ABD) real-time PCR cihazina
yerlestirilmistir. internal ve eksternal kontroller esliginde amplifikasyon siirecinin sonunda,
kontrollere ve hepatit C virusuna ait amplifikasyon egrileri elde edilmistir. Sonugta "m2000rt
yazilim1" ile elde edilen egrilerden kantitasyon degerleri uluslar arasi mililitrelik tinite

(international unit/ml, IU/ml) olarak hesaplanmistir.

3.2.3. HCV genotip tayini

HCV genotiplendirme, PCR sonras1 LIPA (Line Probe Assay) (AB Analitica HCV-
PM BIO, Italya) yontemiyle arastirilmistir. Bu amagla HCV RNA pozitif hastalara ait 400ul
plazma, pipet ve pipet tutucu kullanilarak RNA tasiyici igeren "Molekiil Biorobot EZ1"
(QIAGEN, Almanya) adli niikleik asit izolasyon cihazina yiiklenmistir. Ayrica 1.5ml’lik bir
tiip izole edilen niikleik asidin alinmasi i¢in kullanilmistir. Her 6rnek icin bir reaktif kartug
uygun bolmeye yerlestirilmistir. Daha sonra cihazda manyetik boncuklara niikleik asitlerin
baglanmasi ile izolasyon gerceklestirilmistir. HCV RNA’sinin ¢cDNA’ya doniistiiriilmesi
islemi, RT Mix ve AMV enzimi kullanilarak 41°C’de 60dk’da yapildi. HCV ¢cDNA’s1 "nested
PCR" yontemiyle amplifiye edilmistir. Elde edilen iiriinler “DEN solution" kullanilarak
denature edilmistir. Denatiire triinler, tizerinde HCV genotipleri ve HCV tiirtine 6zgiil gen
pargalar1 takilmig "stripler"e hibridize edilmistir. Streptavidin-alkalen fosfataz bagli onjugat
ve NBT/BCIB substratin, kit protokoliine gore ekleme, inkiibasyon ve yikama agsamalarindan
sonra bantlar olustu. "Stop soliisyonu" ile reaksiyon durdurulmus ve "stripler" {lizerindeki

bantlar "skala-6lgek" ile kiyaslanarak 6rnekteki virusun genotipi belirlenmistir.
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3. 3. listatistiksel Degerlendirme

Hastalarin laboratuar degerleri aritmetik ortalama + standart sapma (X £ SS) olarak
verildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, intrahepatik ve ekstrahepatik komplikasyonlar1 ve
eslik eden hastaliklar1 say1 ve ylizde olarak saptandi. Olas1 risk faktorlerinin cinsiyete gore
istatistiksel karsilastirilmasinda ve yas gruplarinin HCV RNA degerlerine gore istatistiksel
karsilastirilmasinda Student-t testi kullanildi. Intrahepatik komplikasyonlar1 olan ve olmayan
hastalarin cinsiyet, yas grubu ve HCV RNA degerlerinin istatistiksel karsilastirilmasinda ki-

kare testi kullanildi. Tiim istatistiksel degerlendirmelerde P< 0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 144 hastanin, 73’4 (% 50.7) kadin, 71’1 (% 49.3) erkek idi.

Kadinlarin yas ortalamas1 57.42, erkeklerin yas ortalamasi1 58.03 olarak saptandi. Kadinlarin

ortalama hastalik siiresi 47.37 ay, erkeklerin ortalama hastalik siiresi 69.36 ay idi. Hastalarin
80’1 (%55.5) Trabzon, 27’si (%18.7) Rize, 23’1 (%16) Giresun, 3’10 (%2.1) Artvin, 2’si
(%1.4) Bayburt, 4’1 (% 2.8) Glimiishane ve 5’1 (%3.5) Ordu’da oldugu tesbit edildi.

Hasta yas gruplarinin cinsiyete gore dagilimma bakildiginda 50 yasin altindaki
grubunun % 54.3’1 kadin, %45.7’si erkek; 50 - 59 yas grubunun % 59’u kadin, % 41’1 erkek;

60 yas ve Ustii grubun ise % 44.3’{ kadin, % 55.7’si erkek idi (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Demografik ve klinik 6zellikler

Calismaya alinan Kisi sayis1  n(%) toplam 144
Erkek 71 (49.3)
Kadin 73 (50.7)

Yas (y1l)
Erkek 58.03
Kadin 57.42

Hastalik siiresi (ay)
Erkek 47.37
Kadin 69.36

Yas gruplarma gore dagihm n(%0) <50 50-59 >60
Erkek 16 (45.7) 16 (41) 39 (55.7)
Kadin 19 (54.3) 23(59) 31 (44.3)
Toplam  35(24.3) 39(24.1) 70(48.6)
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Calismaya katilan hastalar olasi risk faktorlerine gore degerlendirildiginde; 9’unda kan
transflizyonu, 71’inde cerrahi operasyon Oykiisli, 37’sinda dis tedavisi Oykiisli, 7’sinde
hemodiyaliz 6ykiisii, 3’linde siipheli cinsel temas Oykiisii ve 1’inde ise hepatit C ile enfekte

aile bireyi oykiisii mevcuttu. Hastalarin 16’sinda risk faktori belirlenemedi (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin Olas1 Risk Faktorleri

Olasi risk faktorleri n(%o)
Kan transfiizyonu 9 (6.3)
Cerrahi operasyon 71 (49.3)
Dis tedavisi 37 (25.4)
Hemodiyaliz 7 (4.9)
Aile oykdisii 1(0.7)
Cinsel temas 3(2.1)
Nedeni bilinmeyen 16(11.3)

Hastalar risk faktorleri yoniinden istatistiksel olarak degerlendirildi. Hastalarda tesbit
edilen olas1 risk faktorleri cinsiyetlerine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 10 ).

Tablo 10. Olas1 Risk Faktorlerinin Cinsiyete Gore Degerlendirilmesi

Olasi risk Erkek (%) Bayan (%0) p

faktorleri

Kan transfiizyonu 2(2.8) 7 (9.6) 0.166 AD
Cerrahi operasyon 37 (52.1) 34 (46.6) 0.739 AD
Dis tedavisi 16 (22.5) 21 (28.7) 0.631 AD
Hemodiyaliz 1(1.4) 6 (8.2) 0.116 AD
Aile oykiisii 1(1.4) 0 (0) 0.493 AD
Cinsel temas 2(2.8) 1(1.4) 0.617 AD
Nedeni bilinmeyen 12 (17) 4 (5.5) 0.055 AD

P< 0.05 anlamli, AD: Anlamli Degil

Caligmaya alinan hastalarin ALT ortalamast 59.54 + 6.3 U/L, AST ortalamasi
58.13+5.5 U/L, albiimin ortalamasi 3.94+0.71 gr/dl idi. Hastalarin hemogram tetkiklerinde,
beyaz kiire sayist 661050, hemoglobin degeri 12.84 + 2.1 gr/dl, ortalama trombosit sayisi
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187.6 x 10° = 89, ortalama protrombin zaman1 14.3 + 2.2 sn olarak tesbit edildi. Ayrica bu
hastalarda HCV RNA ortalamasi 23x10° + 79 [U/mL olarak saptandi (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin Laboratuar Bulgulari

Laboratuar degerleri ortalama+SD
ALT (1U/L) 59.54+6.3
AST (IU/L) 58.13+5.5
Albiimin (gr/dl) 3.94+0.71
Beyaz kiire (x103/mm?) 6.61+£5.04
Hemoglobin (gr/dl) 12.84+2.1
Trombosit (x103/mm?) 187.6+£89.5
Protrombin zamani (sn) 14.3+£2.2
HCV RNA (iU/ml) 23x10° + 79

Toplam 29 hastada kronik hepatit C enfeksiyonuna bagli intrahepatik komplikasyonlar
tespit edildi. Bu hastalarin 22’sinde (%15.27) karaciger sirozu, 7’sinde (% 4.9) hepatoseliiler
karsinom saptandi (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarda Kronik HCV Enfeksiyonuna Bagli Intrahepatik Komplikasyonlar

Intrahepatik komplikasyonlar n(%o)
HCC 7(4.9)
KC-S 22 (15.6)

Toplam 15 (%10.4) hastada ektrahepatik komplikasyonlar tespit edildi. Bu hastalarin
7’sinde (% 4.86) diaybetes mellitus, 4’tinde (% 2.8) otoimmun troidit, 4’iinde (% 2.8)
Nonhodgkin lenfoma mevcuttu (Tablo 13).
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Tablo 13. Hastalarda Kronik HCV Enfeksiyonuna Bagli Ekstrahepatik Komplikasyonlar

Ekstrahepatik Komplikasyon n(%o)
DM 7 (4.86)
Otoimmun troidit 4 (2.8)
NHL 4 (2.8)

Hastalar kronik HCV enfeksiyonu yaninda eslik eden diger hastaliklar yoniinden
degerlendirildi. Hastalarin 27’sinde (% 19) hipertansiyon, 5’inde (% 3.5) solid organ
malignitesi, 1’inde (% 1.4) kronik hepatit B enfeksiyonu, olarak saptandi (Tablo 14).

Tablo 14. Kronik HCV Enfeksiyonuna Eglik Eden Hastaliklar

Eslik eden hastaliklar n(%o)

Hipertansiyon 27 (19)
Solid organ malignitesi 5(3.5)
HBV 1(1.4)

Hastalar yas gruplarina gore HCV RNA degerleri yoniinden karsilastirildiginda HCV
RNA yiikii ile yas gruplari arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 15).

Tablo 15. Yas gruplarina gore HCV RNA yiikii

Yas gruplar <50 50-59 >=60 p
HCV RNA 22x10°+61 36 x10° £13 16 x10°+40 0.476
P<0.05

Ekstrahepatik komplikasyonu olan hastalar ile ekstrahepatik komlikasyonu olmayan
hastalarin cinsiyet , yas gruplart ve HCV RNA degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 16).
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Tablo 16 Ekstrahepatik komplikasyonu olan ve olmayan hastalarin cinsiyet, yas grubu ve

HCV RNA degerlerinin karsilastirilmasi

Hastalarin ozellikleri Ekstrahepatik Ekstrahepatik p
komplikasyonu olanlar komplikasyonu olmayanlar
Cinsiyet n(%)
Erkek 6 (7.4) 62 (92.6) 0.533 AD*
Kadm 9 (10.8) 60 (89.2)
Yas gruplari n(%)
<50 1(2.9) 34 (97.1) 0.054 AD*
50-59 4 (20.6) 35 (79.4) 0.053 AD*
>60 10 (18.6) 60 (81.4) 0.065 AD*
HCV RNA 17 x10°+34 24 x10°+84 0.707 AD*

P<0.05 *AD: Anlamli Degil

Calismaya alinan hastalar genotip dagilimi1 yoniinden degerlendirildi. Kronik HCV

enfeksiyonu tanist konulan ve HCV RNA pozitif bulunarak genotiplendirme yapilan 144
hastanin 137’inde (% 95.15) genotip 1b, 3 (%2.08) hastada genotip la, 4 (% 2.77) hastada

genotip 3a tesbit edildi (Sekil 7).

Genotip1a 0 Genotip3a

B0 .08 %2.77

Genotip1b

B ,95.15

O Genotip1b
B Genotip1a
O Genotip3a

Sekil 7. Dogu Karadeniz bolgesinde HCV genotip dagilimi
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Genotipleri degerlendirilen hastalarin cinsiyete gore dagilimina bakildiginda; genotip
1b tesbit edilen hastalarin 67’si (% 49) erkek, 70’1 (% 51) kadin; genotip la saptanan
hastalarin 1’1 (% 33) erkek, 2’si (% 67) kadin; genotip 3a tesbit edilen hastalarin 3’1 (% 75)
erkek, 1’1 (% 25) kadin idi. Hasta genotiplerinin cinsiyete gore dagilimi sekil 8’de

gosterilmistir.

67 T

O Erkek
B Kadin

1 2 3 1
_ I
Genotip 1b Genotip 1a Genotip la

Sekil 8. Dogu Karadeniz bolgesinde HCV genotiplerinin cinse gore dagilimi (n)

Genotipleri degerlendirilen hastalarin yas gruplarina goére dagilimina bakildiginda; 50
yas alt1 olan hastalarin 30’u genotip 1b, 3’li genotip 1a ve 2’si genotip 3a oldugu tesbit edildi.
Yas gurubu 50 - 59 yas arasi olan hastalarin, 37’si genotip 1b ve 2’si genotip 3a olarak
saptandi. 60 yas ve Ustii hastalarin, 70’inde ise genotip 1b tesbit edildi. Yas gruplarina gore
genotip dagilimi sekil 9°de gosterilmistir.
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O Genotip 1b
B Genotip la
OGenotip 3a

<50 Yas 50-59 Yas 260

Sekil 9. Dogu Karadeniz Bolgesinde HCV genotiplerinin yag gruplarina gore dagilimi (n)

Hastalarin illere gore genotip dagilimina bakildiginda; genotip 1b’li hastalarin 77’1
Trabzon’da, 23’ Rize’de, 23’ Giresun’da, 3’ Artvin’de, 2’si Bayburt’ta, 5’i
Glimiishane’de, 5’1 Ordu’da yasamakta idi. Genotip la’li hastalarin 1’1 Trabzon’da, 2’si
Rize’de yasamakta idi. Genotip 3a’li hastalarin 2’si Trabzon’da, 2’si Rize’de yasamakta
oldugu saptandi. Dogu Karadeniz Bolgesi’nde illere gore genotiplerin dagilim grafigi sekil
10°da gosterilmistir.

77

O Genotip 1b
B Genotip la

23 O Genotip 3a

5 5

3 2
12 00 00 00

Trabzon Rize Giresun  Artvin  Bayburt Gimushane Ordu

Sekil 10. Dogu Karadeniz Bolgesi’nde HCV genotiplerinin illere gére dagilimi (n)
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Hasta genotiplerinin intrahepatik komplikasyonlara gore degerlendirilmesinde genotip
1b’li 137 hastanin; 21’inde (% 15.5) karaciger sirozu, 7’sinde (% 5) hepatoseliiler karsinom
tesbit saptandi. Genotip 3a’li 4 hastanin 1’inde karaciger sirozu tesbit edildi. Genotip 1a’li
hastalarda ise kronik hepatit C enfeksiyonuna bagl herhangi bir intrahepatik komplikasyon
tesbit edilmedi (Tablo 17).

Tablo 17. Hastalarda Genotip Dagilimima Gére Tesbit Edilen Intrahepatik Komplikasyonlar

Intrahepatik komplikasyonlar ~ Genotip 1a n(%) Genotip 1b n (%) Genotip 3a n (%)

Hasta sayis1 3 137 4
HCC 0(0) 7(5) 0(0)
KC-S 0 (0) 21 (15.5) 1(25)

Hasta genotiplerinin ekstrahepatik komplikasyonlar yoniinden degerlendirilmesinde
ise genotip 1b’li hastalarin 6’sinda (% 4.4) diabetes mellitus, 4’tinde (% 2.9) otoimmun
tiroidit, 3’tinde (% 2) nonhodgkin lenfoma saptandi. Genotip 3a’li 1 hastada diabetes mellitus,
1 hastada nonhodgkin lenfoma tesbit edildi. Genotip 1a’li hastalarda ekstrahepatik

komplikasyona rastlanmadi.

Tablo 18. Hastalarda Genotip Dagilimina Gore Tesbit Edilen Ekstrahepatik Komplikasyonlar

Ekstrahepatik komplikasyonlar ~ Genotip 1a n (%) Genotip 1b n (%) Genotip 3a n (%)

Hasta sayist 3 137 4
Diaybetes mellitus 0(0) 6 (4.4) 1 (25)
Otoimmun tiroidit 0 (0) 4(2.9) 0(0)
Nonhodgkin lenfoma 0(0) 3(2) 1 (25)

Hastalarin genotiplerine goére risk faktorleri degerlendirildiginde; genotip 1b’li
hastalarin 68’inde (% 49.6) cerrahi operasyon Oykiisii, 37’sinde (% 27) dis tedavisi Oykiisi,
9’unda (% 6.57) kan transflizyonu Oykiisii tesbit edildi. Ayrica hastalarin 5’inde (% 3.63)
hemodiyaliz, 3’tinde (% 2.2) HCV ile enfekte aile bireyi Oykiisii mevcut olup, 15’inde
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(% 10.9) olast risk faktorii saptanmadi. Genotip la tesbit edilen 3 hastanin 2’sinde (% 66.6)
hemodiyaliz dykiisii, 1’inde (% 33.4) HCV ile enfekte aile bireyi dykiisii mevcuttu. Genotip
3a tesbit edilen 4 hastanin 3’iinde (% 75) cerrahi operasyon Oykiisii mevcut iken, 1’inde

(%25) olas1 risk faktorii tesbit edilmedi (Tablo 19).

Tablo 19. Hastalarda Genotip Dagilimina Goére Tesbit Edilen Olast Risk Faktorleri

Olasi risk faktorleri Genotipla n (%) Genotiplb n (%) Genotip 3a n (%)
Hasta sayist 3 137 4

Kan transfiizyonu 0 (0) 9 (6.57) 0(0)
Cerrahi operasyon 0(0) 68 (49.6) 3 (75)

Dis tedavisi (0)] 37 (27) ()]
Hemodiyaliz 2 (66.6) 5 (3.64) (V)]

Aile dykiisii 1(33.4) 0 (0) 0)

Cinsel temas 0 3(2.19) (0)]

Nedeni bilinmeyen ) 15 (10.9) 1(25)
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5. TARTISMA

HCV enfeksiyonu en sik goriilen karaciger hastaliklarinin baginda gelmekte olup
onemli morbidite ve mortalite nedenidir (136). HCV enfeksiyonunun prevalansi, bolgeler
aras1 farkliliklar gdstermektedir. ABD, Avustralya, Ispanya, italya ve Japonya gibi iilkeler ve
Tiirkiye HCV enfeksiyonu prevalansi yoniinden diinya iizerinde ayni siklikta (% 1.0 - 1.9)
goriilmelerine karsin, yas gruplari arasindaki prevalanslari farklidir (137, 138). ABD’de HCV
prevalansi 30 - 49 yas aras1 bireylerde en yiiksek seviyede iken, 20 yasin altindaki ve 50 yasin
istiindeki gruplarda prevalans ortalamanin altindadir. Bu da Avustralya’dakine benzer
sekilde, bulagsmanin daha ¢ok son 20 - 40 yil i¢inde ve ¢ogunlukla gen¢ yaslarda olduguna
isaret etmektedir (139, 140). Tayvan’da ve Japonya’da gergeklestirilen kohort ¢alismalarina
gore HCV infeksiyonun kazanilma yas1 Tayvan’da ortalama 50 yas iken, Japonya’da 40 yas
tizeridir (62).

Yas gruplar1 arasindaki prevalans, Tiirkiye, Ispanya, Italya ve Cin gibi iilkelerde ise
yas ilerledikge tedrici olarak artmaktadir. Bu iilkelerde ve bizim iilkemizde anti-HCV pozitif
olan hastalarin biiyiik kism1 50 yasin iizerindedir (74). Ulkemizde 2008 yilinda Yildirim ve
ark’nin yapmis olduklart ¢alismada, 12 sehir merkezinden ve 58 kirsal yerlesim yerinden
1095 saglikli kisi anti-HCV pozitifligi yoniinden incelenmis, yasa 0zglii anti-HCV
prevalansinin 40’11 yaglardan sonra artmaya basladigi, 50 - 59 yas grubunda % 4.2, 60 - 69 yas
grubunda % 3.4 ve 70 - 79 yas grubunda ise % 7.1 ile en yiiksek degere ¢iktigi saptanmistir
(72). Yine Karadeniz Bolgesi’nde Tokat ilinde 97 anti-HCV pozitif hasta ile yapilan bir
calismada, anti-HCV pozitif olanlarin yaklasik %80’inin 50 yas iizerinde oldugu saptanmistir
(141).

2003 yilinda Ankara bolgesinde Kurt ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada, yas
gruplar1 arasindaki prevalansin 50°l1 yaslardan sonra artmaya basladigi bildirilmistir (142).
2006 yilinda Karaca ve arkadaslarinin 320 hastay1 dahil ettikleri ¢alismada, 50 yasindan sonra
hasta sayisinin giderek artigi tesbit edilmistir (91). 2010 yilinda Istanbul bélgesinde
Kiigiikoztas ve ark.’nin 115 kronik hepatit C hastasinda yaptiklar1 ¢aligmada, yas ortalamasi
51 olarak tesbit edilmis ve 40 yasindan sonra prevalansin artigi saptanmistir (143). Bizim
caligmamizda da HCV enfeksiyonunun yasa 06zgii prevalansinin iilkemizde yapilan diger
calismalarla benzer oldugu, hastalarimizin % 24.3’{iniin <50 yas grubunda, % 27.1’inin 50 -
59 yas grubunda ve % 48.6’sinin ise 60 yas istiindeki grubda oldugu ve 50 yasindan sonra

hasta sayisinda artis goriildiigli saptandi (tablo 8). Bizim calismamizdaki sonuglar ve
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iilkemizde yapilan diger c¢alismalar karsilastirildiginda HCV ile enfekte olan hastalarin
cogunun 50 yasin lizerinde olmasi, HCV enfeksiyonunun biiyiik kismimin 40 - 60 yil 6nce

kazanildigin1 diisindiirmektedir.

HCV enfeksiyonunun bulagsmasindaki baslica risk faktorleri; enfekte kan veya kan
iiriinlerinin transfiizyonu, perkiitan yaralanmalar ve tibbi islemler sirasinda sterilizasyona
dikkat edilmemesidir (144). ABD Hastalik Kontrol Onleme Merkezi [Centers for Disease
Control and Prevention-CDC] verilerine gére, ABD’de yeni kazanilan HCV enfeksiyonlarinin
% 68’inde 1V ila¢ kullanimi, % 18’inde enfekte kisiyle veya coklu partner ile cinsel iliski,
% 4’lnde ise mesleki temas risk faktorii olarak tesbit edilmistir. Ayrica, nozokomiyal,
iyatrojenik veya perinatal bulasmanin akut hepatit C hastalarmin ancak % 1’inde gerceklestigi
ve % 9’unda ise herhangi bir risk faktorii belirlenemedigi bildirilmistir (145). ABD’de yapilan
bir bagka genis capli calismada, IV ila¢ kullanimi1 ve ¢oklu partner ile cinsel iliski yaninda
1992 oncesi kan transfliizyonunun da 6nemli bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (139).
Almanya’da 2008 yilinda 10.000 hasta ile yapilan bir ¢alismada, HCV enfeksiyonunun
bulasmasinda IV ila¢ kullanimi1 % 45.5 oraninda tesbit edilmis ve en sik bulasma yolu olarak
bildirilmistir (146). Italya’da 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada, HCV pozitif partner ile
cinsel temas % 29.6, IV ila¢ kullanim1 % 27.8, 15 yil &ncesine ait kan transfiizyonu dykiisii
% 27.6 ve dis tedavisi Oykiisii % 8.9 oraninda tesbit edilmistir (147). Fransa’da yapilan baska
bir ¢caligmada, risk faktorii olarak hastalarin % 88’inde cerrahi operasyon oykiisii, % 51’inde
piercing, % 43’linde endoskopi Oykiisii, % 35’inde 13 yil Oncesine ait kan transfiizyonu
oykiisii, % 29’unda 10°dan fazla cinsel partner, % 26’smda IV ila¢ kullanimi, % 28’inde ise
nazal uyusturucu kullanimi tesbit edilmistir (51). Yine Avrupa’dan yapilan g¢esitli
caligmalarda, kan transflizyonu ve IV ilag¢ kullanim1 yaninda hastaneye yatis, abortus (medikal
veya paramedikal), dental islemler, alkol aligkanlig1, gastrointestinal endoskopi, yara bakimi,
intravendz veya intramuskiiler enjeksiyon gibi hastane dis1 tedavi uygulamalariin HCV
geciginde 6nemli rolii oldugu bildirilmektedir (148, 149). Gelismekte olan iilkelerde ise HCV
gecisinde, gilivenli olmayan terapotik enjeksiyonlarin onemli yeri oldugu bildirilmektedir
(137, 138).

Ulkemizde HCV enfeksiyonu en ¢ok perkiitan yolla bulasmaktadir. 2006 yilinda
Istanbul ve cevresinde Karaca ve arkadaslarinin yaptifi ¢alismada, 320 HCV hastasinin
% 98’inde cerrahi girisim ve % 39.7’sinde kan transfiizyonu 6ykiisii oldugunu bildirmisler ve
bunlari dental islemler (% 27.5), abortus (% 21.2), uzun siireli hospitalizasyon (% 11.6) ve IV
uyusturucu kullanimi (%3.1) gibi risk faktorlerinin izledigini belirlemislerdir (91). 2005
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yilinda Yildirim ve arkadaslarmin Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesine
basvuran 151 HCV pozitif hastada yapmis oldugu ¢alismada en énemli bulas yolarinin, kiigiik
ve biiyiik cerrahi girisimler, kan transfiizyonu, birden fazla cinsel partneri olma, sik dis
tedavisi ve dis ¢ektirme oldugu bildirilmistir (150). Yine Istanbul bdlgesinde 2010 yilinda
Keskin ve ark.’nin 108 kronik HCV enfeksiyonu bulunan hastada yaptiklar1i c¢aligmada,
hastalarin % 38.8’inde kan transfiizyonu oykiisii, % 16.6’sinda cerrahi girisimi, % 15.7’sinde
dis tedavisi, % 12.9’unda hemodiyaliz &ykiisii, % 4.6’sinda HCV ile enfekte aile bireyi
oykiisii, % 2.7’sinde IV. uyusturucu kullanimu tesbit etmislerdir (151). 2003 yilinda Erden ve
arkadaslari, 2009 yilinda Ak¢am ve ark.’nin yapmis olduklar1 ¢alismalarda HCV bulasinda
baslica risk faktorlerinin, cerrahi islem, dis tedavisi ve hastanede yatma Oykiisii oldugunu
bildirmisglerdir (152, 153). Bizim ¢alismamizda ise, hastalarin % 49.3’iinde cerrahi operasyon
oykiisti, % 25.4’lnde dis tedavisi Oykiisii, % 4.9’unda hemodiyaliz Oykiisii, % 2.1’inde
stipheli cinsel temas, % 0.7’sinde HCV ile enfekte aile bireyi Oykiisii mevcuttu (tablo 8).
Calismamizda operasyon ve dig tedavisi Oykiisiiniin ilk iki siray1 almasi, cerrahlarin ve dis
hekimlerinin tibb1 iglemler sirasinda sterilizasyon ve dezenfeksiyona daha ¢ok dikkat etmeleri
gerektigini gostermektedir. Hastalarnmizin % 11.3’linde ise muhtemel bulasma yolu
bulunamadi. Bunlarin toplumdan kazanilmis HCV enfeksiyonu olabilecegi diisiiniildii. Sonug
olarak bizim c¢alismamizla diger ¢aligmalar arasinda risk faktorlerinin sikliklari farklidir.
Bunun nedeni, ¢alisilan hasta gruplarimin farkli bolgelere mensup olmalari olabilir.

HCV yukarida bahsedilenler disinda bir¢ok yolla da bulasabilir. Bunlar arasinda;
kozmetik iglemler (tatuaj, piercing), intranazal uyusturucu kullanimi, siinnet, akupunktur gibi
dini veya kiiltiirel uygulamalar sayilabilir. Fransa’da yapilan bir ¢alismada, kan transfiizyonu
oykiisii ve 1V ilag aliskanligi olmayan HCV seropozitif hastalar risk faktorleri yoniinden
degerlendirilmis. Hastaneye yatma, diisiik/Kiiretaj, gastrointestinal endoskopi, hastane disinda
yapilan tedavi uygulamalar1 (yara bakimi, intramiiskiiler veya intravendz injeksiyon,
akupunktur ve varikéz ven skleroterapisi vb.), intranazal kokain kullanimi, temas sporlari,
estetik amagli tedaviler ve profesyonel manikiir / pedikiir, HCV riskini artiran faktorler olarak
belirlenmistir (154). Ancak ABD’de hepatit C vakalar1 tizerinde gergeklestirilen vaka kontrol
caligmalarinda, tatuaj, piercing ve akupunktur ile HCV arasinda bir iligski bulunamamustir (65,
100). Buna karsin Ingiltere ve Avustralya’da kan dondrleri {izerinde yapilan kesitsel
calismalarda, tatuajin anti HCV seropozitifligini artirdigi saptanirken piercing ve akupunktur
ile HCV arasinda boyle bir iliski gosterilememistir (65, 93). Tayvan’dan bir ¢alismada ise,
akupunkturun HCV ile iliskili oldugu fakat tatuajin ise olmadigi bulunmustur (155).

Ulkemizden Yildirim ve arkadaslarmin calismasinda, diger risk faktorleri yaninda siinnet,
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tatuaj, akupunktur, dis fircas1 ve jiletin ortak kullanimi gibi risk faktorleri de arastirilmis,
fakat kontrol grubundan daha yiiksek bulunmamistir (107). Bizim ¢alismamizda ise, dovme,
piercing, akaunktur, siinnet, iatrojenik infeksiyonlar, perinatal gegis, mesleki bulasma ve
damar i¢i ila¢ kullanimi1 gibi risk faktorlerinin higbiri saptanmadi. Ancak bu konuda yapilacak

daha genis kapsamli ¢alismalarda farkli sonuglar bulunabilecegi de unutulmamalidir.

Risk faktorlerine gore cinsiyet dagilimi konusunda birgok calisma mevcuttur. 2008
yilinda Barut ve arkadaslarinin 97 HCV pozitif hastada yapmis olduklar1 ¢alismada risk
faktorlerine gore cinsiyet dagilimi karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadig1 bildirilmistir (141). 2009 yilinda Baskol ve ark’larmin 108 hasta ile yaptiklar
calismada, risk faktorleri ile cinsiyet arasinda anlamli fark saptanmamistir (156) Bizim
calisgmamizda da bu iki calismayla benzer sekilde risk faktorlerine gore cinsiyet dagilimi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (tablo 10). Bizim
calisgmamizin ve yapilan diger c¢alismalarin sonucuna gore, HCV enfeksiyonunun

bulagmasinda risk faktorlerinin cinsiyete gore degismedigi sdylenebilir.

Kronik HCV enfeksiyonuna HT, kronik HBV enfeksiyonu ve solid organ kanseri gibi
bir¢ok hastalik eslik etmektedir. Bazi ¢alismalarda, HCV enfeksiyonunun solid organ kanseri
olan hastalarda normal populasyona gére daha ¢ok goriildiigii tesbit edilmistir. Ornegin; 2005
yilinda Sayilir ve arkadaglarinin izmir’de 158 solid organ kanserli hastada yaptiklari
caligmada, hastalarin % 3.1’inde HCV enfeksiyonuna rastlamis ve bu orani saglikli eriskinlere
kiyasla daha yiiksek bulmusglardir (157). Bizim ¢alismamizda HCV ile enfekte hastalarin %
3.5’inde solid organ kanseri mevcuttu. Solid organ kanseri bulunan hastalarda, birincil
hastalik ve kemoterapi nedeniyle bagisiklik sisteminde zayiflama meydana gelmektedir.
Ayrica sik uygulanan damar i¢i girisimler ve sik kan transfiizyonlari, enfeksiyon etkenlere
olan duyarlilig1 artirmaktadir. Kanser nedeniyle kemoterapi alan hastalarda, yeni gelisen bir
hepatit tablosu kemoterapiye uzun siire ara verilmesine, birincil hastaligin tedavisinin
aksamasina ve sonugta kanserin kontrol altina alinmasinda giigliiklere yol agmaktadir. Ayrica
hepatit B ve/veya hepatit C enfeksiyonu bulunan hastalar, kemoterapi esnasinda 6liimciil
alevlenme riski tasimaktadirlar. Bu nedenle kanser tanisi konuldugu anda hastalarin hepatit

HBYV ve HCV agisindan taranmasi énemlidir.

Gilintimiizde HCV genotiplerinin klinik 6nemi giderek artmaktadir. HCV genotipinin,

interferon tedavisine yaniti etkileyen bagimsiz bir faktdr oldugu kabul edilmektedir. Bu
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nedenle HCV’li olgularda genotipin arastirilmasi tedaviye yanitin, tedavi siiresinin, tedavide
kullanilan antiviral ilag dozunun ayarlanmasinda Onemlidir. Ayrica genotiplerin, HCV
epidemiyolojisinde, karaciger hasarinin olasi ilerleme hizin1 belirlemede ve as1 gelistirme
calismalarinda da 6nemli oldugu diistiniilmektedir (158).

HCV genotiplerinin  diinya {izerindeki dagilimi {ilkelere gore farkliliklar
gostermektedir. Ornegin; ABD’de 179 hasta ile yapilan bir ¢alismada, hastalarin % 58’i
genotip la, % 21’1 genotip 1b, % 2’si genotip 2a, % 23’1 genotip 2b, % 8’1 genotip 3a, % 1’i
genotip 4a olarak saptanmustir (159). Almanya’da 2003 - 2005 yillarinda 9455 hasta ile
yapilan biiylik bir kohort ¢alismasinda, hastalarin % 61.7’si genotip 1b, % 6.9’u genotip 2,
% 28’1 genotip 3, % 3.2’si geotip 4 olarak tesbit edilmistir (146). Yunanistan’da 2011 yilinda
yayinlanan ve 2817 hasta ile yapilan HEPNET kohort ¢alismasinda, hastalarin % 47’sinde
genotip 1, % 27’sinde genotip 3, % 15.2’sinde genotip 4, %8.3’linde genotip 2 saptanmistir
(160). Rusya’da 2005 yilinda 562 hasta ile yapilan ¢alismada, hastalarin % 55.7’si genotip 1,
% 8.2’si genotip 2, % 35.1°1 genotip 3 olarak saptanmistir (161). iran’da 2000 - 2005 yillari
arasinda 116 hasta ile yapilan ¢aligmada, hastalarin %61.2’sinde genotip la, % 13.8’inde
genotip 1b, % 25’inde genotip 3a tesbit edilmistir (162). Ingiltere’de 2002 - 2007 yillari
arasinda 18440 hastanin verileri toplanarak yapilan bir calismada, hastalarin % 45’1 genotip 1,
% 10’u genotip 2, % 40’1 genotip 3 ve % 5’1 genotip 4 olarak saptanmustir (163).

Ulkemizde HCV genotip prevalansimi gosterecek genis katilmli bir calisma
bulunmamaktadir, ancak bolgesel kiigiik sayida hasta gruplaryla yapilmis caligmalar
mevcuttur. Ulkemizde kronik HCV’li hastalarda yapilan genotip ¢alismalari tablo 20’da
verilmistir.

Ege Bolgesi’nde, HCV ile enfekte hastalada genotip dagilimi ile ilgili ¢alisma
Abacioglu ve ark. tarafindan 1995 yilinda yapilmistir (45). Bu calisma Tiirkiye’de HCV
genotip dagilimi ile ilgili yapilan ilk caligmadir. Arastirmaya dahi edilen hastalarin ¢ogu
kronik bobrek yetersizligi hastasidir. Bu calismada Tiirkiye’de 89 hastada HCV genotipleri
arastiritlmig, hastalarin % 75.3’linde genotip 1b, % 19.1’inde la, % 3.4’linde genotip 2,
% 2.2’sinde de genotip 4 saptanmustir. Ayn1 bdlgede 2002 yilinda Erensoy ve arkadaslari
niikleik dizi analizi ile 50 olguda HCV genotiplemesi yapmislardir Caligmada, hastalarin
% 60’inda genotip 1b, % 30’unda genotip la bulunmus ve % 10 hastada da genotip
saptanamamistir. Genotip 1b oran1 Abacioglu ve ark.’nin yaptigi ¢alismaya gore daha diistik
bulunmustur. Bu calismada, iilkemizde yapilan arastirmalarin sonuglarinin farkli olmasi

kullanilan metodlarin g¢esitliligine baglanmistir (46).
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Tablo 20. Ulkemizde Kronik Hepatit C’li Hastalarda Yapilan Genotip Caligmalar

Cahisma, Tarih Hasta Hasta Kullanmilan Genotipler
Merkez Sayis Grubu Metod la 1b 2 3 4 Belirsiz% mix*
Abacioglu 1995 89 HD* RIBA 2 %19.1 %753 %34 - %22 - -
zmir (45) assay
Uzunalimoglu 1995 365 Genel PCR %11 %84 %3 %1 %1 - -
Cok merkezli populasyon
(164)
Sénmez 1996 80 Genel RT-PCR - %69.5 - - - %25  %5.1
Cok merkezli populasyon la/lb
(165)
Tuncer 1996 58 HD,RT***  RIBA2 %21 %72 %5 - %2 %1 -
Ankara (166) assay
Tirkoglu 1999 239 Genel Nested %5.8 %70 %3.7 %4 %25 %9 -
Istanbul (167) populasyon  PCR (2a)  (3a)
Kendal 1999 28 Genel PCR - %100 - - - %44 -
Giiney D. populasyon
Anadolu(168)
Yarkin 2000 72 Genel Nested %145 %822 %3.3 - - %16 -
Adana (169) populasyon  RT-PCR (2a)
Erensoy 2002 50 RT,HD* Dizi %30 %60 - - - %10 -
Izmir-Antalya analizi
(46)
Bozday1 2002 36 HD* RFLP %222 %778 - - - %12 -
Ankara (170)
Yildiz 2002 79 ? Dizi %6.1 %91 %15 - %15 - -
Ankara (171) analizi (2a) (4c)
Aslan 2004 39 Genel Dizi %10.2 %89.8 - - - - -
Ankara (172) populasyon  analizi
Coskun 2005 31 HD* RT RFLP %21.4 %786 - - - %45 -
Bursa (173)
Ural 2007 80 Genel Dizi - %100 - - - - -
Konya (174) populasyon  analizi
Gokahmetoglu 2007 57 Genel RFLP %35 %965 - - - - -
Kayseri (175) populasyon
Cil 2007 22 KBY** PCR %22.7 %728 - %45 - %10 -
Giiney Dogu (32)
Anadolu (176)
Altuglu 2008 345 Genel RFLP %9.9 %872 %09 %l4 %06 %29 -
Izmir (158) populasyon
Ozbek 2009 74 ? Inno %4.11  %87.8 %27 %27 - - -
Giliney Dogu LIPA (3a)
Anadolu (177) %2.7

(3b)
Sanlidag 2009 100 ? Dizi %2 %90 %2 - %54a %1 -
Manisa (178) analizi (2a)
Kiigiikoztas 2010 52 Genel RT-PCR %19 %769 - %9.6 %5.7 - %3.8
Istanbul (141) populasyon (3a)  (4e) 2a/2¢

%1.9
(4)
Altindis 2010 30 Genel Dizi %20 %63.3 - - %13.3 - -
Afyon (179) populasyon  analizi (1a) (4a)
%3.3
(1)

Berktag 2010 58 Genel LIPA %36.2 %534 - %1.7 %17 %34 %17
Van (157) populasyon la/lb
*HD: Hemodiyaliz **KBY: Kronik bobrek yetmezligi  *Belirsiz: Genotiplendirme yapilamamig
***RT: Renal transplantasyon ?: Hasta grubu tanimlanmamis # Mix: Subtip ayirimi yapilamamis
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Yine Izmir ve ¢evresinde 2008 yilinda Altuglu ve ark.’nin kronik HCV infeksiyonlu
345 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada, hastalarin % 87.2’si genotip 1b, %9.9’u genotip la,
% 0.9’u genotip 2, % 1.4°1 genotip 3 ve % 0.6s1 genotip 4 olarak saptamislardir (158).
Ulkemizde yapilmis en kapsamli arastirmalardan biri olan bu ¢alismada, HCV genotip 1b
prevalansinda ayni bolgede 1995 yilinda yapilan ¢alismaya gore anlamli azalma olmadigi
bildirilmistir. Nadir goriilen genotip 1b disi genotiplerin saptanmasini ise virusun olasilikla
diger llkelerden alinmis olmasina baglanmistir. Manisa ve ¢evresinde Sanlidag ve ark.’nin
2009 yilinda 100 hasta ile yaptig1 ¢alismada ise; genotip 1b % 90, genotip 4a % 5, genotip la
% 2, genotip 2a % 2 olarak tespit edilmistir. %1 hastada genotiplendirme yapilamamistir
(178).

Marmara Bélgesi'nden Tiirkoglu ve ark.’nin Istanbul ve cevresinde 239 hasta ile
yaptiklar1 ¢alismada, hastalarin % 70’inde genotip 1b, % 5.8’inde genotip la, % 3.7’sinde
genotip 2a, % 4’linde genotip 3a, % 2.5’inde genotip 4 saptanmistir ve % 9 hastada ise
genotiplendirme yapilamamigdir (167). Yine Istanbul bolgesinde 2010 yilinda Kiigiikdztas ve
arkadaslarinin 52 hastada yaptig1 bir baska calismada, hastalarin % 76.92°u genotip 1b,
% 9.6’s1 genotip 3a, % 5.7’si genotip 4e, % 3.8’1 genotip 2a/ 2¢, % 1.9’u genotip la, % 1.9°u
genotip 4 olarak saptamislardir. Bu arastirmada tespit edilen genotip cesitliligini Istanbul’un

heterojen yapisina baglamislardir (143).

Akdeniz Bolgesi’nde 2000 yilinda Yarkin ve arkadaglarinin Adana ve ¢evresinde 74
hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada, hastalarin % 82.2’sinde genotip 1b, % 14.5’inde genotip la, %
3.3’tinde genotip 2a saptamiglardir (169).

I¢ Anadolu Bélgesi’nde Abacioglu ve arkadaslar tarafindan 2002 yilinda Ankara’da
yapilan ¢alismada, 79 hastanin % 91’inde genotip 1b, % 6.1’inde genotip la, % 1.5’inde
genotip 2a, % 1.5’inde genotip 4c saptamislardir (171). Ayn1 bolgede 2003 yilinda Bozday:
ve arkadaglarinin yaptiklart ¢aligmada, hastalarin % 77.8’inde genotip 1b, % 22.2’sinde
genotip 1a tespit etmislerdir (170). Yine Ankara bolgesinde 2004 yilinda Aslan ve arkadaglart
tarafindan yapilan ¢aligmada, 39 hastanin % 89.8’inde genotip 1b, % 10.2’sinde genotip la
saptamiglardir (172). Birer yil arayla yapilan bu c¢aligmalarin sonuglar1 birbirine
benzemektedir. Gokahmetoglu ve arkadaslarinin 2007 yilinda Kayseri bolgesinde yaptiklar
caligmada ise, 57 hastanin % 96.5’inde genotip 1b, % 3.5’inde genotip 1a tesbit etmislerdir
(175).
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Dogu Anadolu Bolgesi’nde 2010 yilinda Bektas ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada,
genotiplendirme yapilan 58 hastadan, % 53.4°1 genotip 1b, % 36.2’si genotip la, % 1.7’si
subtip belirlenemeyen genotip 1, % 1.7’si genotip 3, % 1.7’si genotip 4, % 1.7°si genotip
la/lb olarak saptanmistir. Hastanin 2’sinde genotiplendirme yapilamamistir (157). Bu
caligmada genotip 1b orani Tiirkiye’de yapilmis bir¢cok c¢alismaya gore oldukca diisiiktiir.
Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda az oranda da olsa goriilen 1b dis1 genotiplerin bazi

arastirmalarda tespit edilememesi, kullanilan metoda ya da bolgesel farkliliklara baglanmistir.

Giineydogu Anadolu Boélgesi’nde 1997 yilinda Kendal ve ark.’nin yaptig1 calismada,
28 hastada HCV genotipleri arastirilmis. Hastalarin tamaminda genotip 1b saptanmustir (168).
Ayn1 bolgede 2007 yilinda Cil ve ark.’nin yaptiklar1 ¢calismada, anti HCV ve HCV RNA’s1
pozitif 22 hastanin % 22.7’sinde genotip 1a, % 72.8’inde genotip 1b ve % 4.5’inde genotip 3a
saptamiglardir. Bu c¢alismada hastalarin % 59’u KBY’li hastalar olup, hemodiyaliz
hastalarinda genotip 1b baskin olarak saptanmistir (1176). Yine aynm1 bolgede 2009 yilinda
Ozbek ve ark. tarafindan yapilan bir diger calismada ise, hastalarin % 87.8’inde genotip 1b,
% 4.1’inde genotip 1, % 2.7 sinde genotip 2, % 2.7’sinde genotip 3, % 2.7’sinde genotip 3a
saptamiglardir (177). Bu ii¢ calisma karsilagtirlldiginda gegen yillar icinde Giineydogu
Anadolu Bolgesi'nde HCV genotip dagiliminin degistigi gozlenmistir. Bu bolgede
Avrupa’daki ¢aligmalara benzer sekilde genotip 1b’de azalma olurken genotip la ve 3a’nin
ortaya ¢iktigi saptanmustir (179). Ancak bu ii¢ calismada saptanan farkli sonuglar

genotiplendirmede kullanilan metodlarin fakliligindan kaynaklaniyor olabilir.

Karadeniz Bolgesi’nde Aktas ve ark.’nin Zonguldak ve ¢evresinde 44 hasta ile yapmis
olduklar1 caligmada, hastalarin % 11.4’linde genotiplendirme yapilamamis olup,
genotiplendirme yapilan hastalarin % 97.4’tinde genotip 1b, % 2.6’sinda genotip la
saptanmistir (180). Bizim c¢alismamizda da bu c¢alismaya benzer sekilde 144 hastanin, %
95.15’inde genotip 1b, % 2.08’inde genotip la tesbit edilmistir. Ancak ¢alismamizda Aktas
ve ark.’nin yapmis oldugu ¢aligmadan farkli olarak hastalarin % 2.77’sinde genotip 3a tesbit

edilmistir. Tiirkiye’de bolgelere gore genotip dagilimi sekil 11°de gosterilmistir.
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Sekil 11. Tiirkiye’de bolgelere gére HCV genotip dagilimi

Cok merkezli olarak Uzunalimoglu ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir ¢alismada, 365
kronik HCV hastasinda Okamoto yontemi ile genotiplendirme yapilmigtir. Hastalarin
% 84’linde genotip 1b, % 11’inde genotip 1a, % 3’linde genotip 2, % 1’inde genotip 3 ve
% 1’inde genotip 4 saptanmistir (164). Bu ¢alisma iilkemizden yapilan en kapsamli ¢alisma
olup, bizim ¢alismamizdan farkli olarak agirlikli olarak KBY’li olan olgular1 igermektedir.
Ayrica ¢alisma ¢ok merkezli yapilmis oldugu i¢in hasta gruplari heterojendir. Bu nedenle
caligmada birden ¢ok genotip saptanmis olabilir.

Cok merkezli olarak yapilan bir diger ¢calismada, Sonmez arkadaglar1 Malatya, Samsun
ve Konya ydrelerinde toplam 80 hastada genotip dagilimi incelemislerdir (165). Hastalarin
% 69.5’inde genotip 1b, % 5.1’inde genotip (1a+1b) bulmuslardir. Bu ¢aligmada hastalarin
% 25’inde genotip saptanamamistir. Konya bdlgesinde Ural ve ark. tarafindan 2007 yilinda
yapilan arastirmada ise 80 hastanin genotipine bakilmistir (174). Genotiplendirmesi yapilan
tim HCV-RNA’larin tamami genotip 1b bulunmustur. Sénmez ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada bulunan mikst genotipe Ural ve ark. rastlamamistir (165). Bu iki ¢alisma arasindaki
uyusmazligin, calismalardaki gruplarinin ve metodlarin farkliligina bagli olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Bizim c¢alismamizda da bu calismaya benzer sekilde mikst genotipe
rastlanmamustir.

Genotip dagilimi Avrupa ve Orta Dogu iilkelerinde oldugu gibi tilkemizde de bolgeler
arasinda farkliliklar gdstermektedir. Orta Dogu iilkelerinde baskin genotip, genotip 4 iken
Avrupa genotip 1b ve ABD’de genotip l1a’dir. Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarda ise genotip 1b
% 66.7 - 100 arasinda olup en sik gériilen genotiptir. Ikinci sirada goriilen genotip ise

% 5.8 -33.3 oranindaki genotip la’dir. Daha az siklikla 2a, 3a, 4 ve 4c bildirilmistir. Bizim
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calisgmamizda, genotip 1b %95.1 ile birinci sirada, genotip 3a % 2.8 ile ikinci sirada ve
genotip la % 2.1 ile iiciincii sirada idi (sekil 6). Ilging olarak iilkemizdeki genotip dagilimi
Avrupa ile benzer iken, komsusu olan Orta Dogu iilkeleri ile farklilik gostermektedir
(181, 182).

Tirkiye’de yaygin olarak goriilen genotip 1b’nin iilkemize 1920 - 1930 yillar1 arasinda
girmis olabilecegi ve steril olmayan ignelerle yapilan enjeksiyonlarin bu virusun yayilimina
katkida bulundugu bir hipotez olarak One siirlilmiistiir (69). Bu hipotezin devaminda, tek
kullanimlik enjektorlerin kullanilmasi ve verici kanlariin taranmasi ile birlikte genotip 1b
HCV enfeksiyon sikliginin giderek azalmaya baslayacagi ve genotip 1b dist HCV
infeksiyonlarinda bir artis olabilecegi ileri siiriilmiistiir (176). Son yillarda Avrupa kaynakli
caligmalarda genotip 1b, 2a ve 2c’de azalma saptanirken, genotip la, 3a ve 4a’da artig
saptandig1 bildirilmektedir. Genotip 4a’daki bu artis Avrupa’da dzellikle 1V ilag kullananim
aliskanligindaki artisa baglanmaktadir (32). Daha Onceden bahsedildigi gibi Kendal ve
ark.’nin Giineydogu Anadolu Bolgesinde yaptigi arastirmada olgularin %100’i genotip 1b
olarak tespit edilmigken, ayn1 bolgede 8 yil sonra Cil ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada genotip la
ve genotip 3a da ortaya ¢ikmistir (168, 176). Ancak baskin olan genotip yine genotip 1b
olarak tespit edilmistir. Bu iki calismanin karsilastirmasit sonucu aralarindaki siire kisa
olmasina ragmen yukarida anlatilan hipotezin dogrulugunu desteklemektedir. Bizim
calisgmamizda da baskin genotipin 1b olmasina karsin genotip la ve genotip 3a’da tesbit
edilmistir. Ne yazik ki, bizim bdlgemizde daha 6nce genotip dagilimu ile ilgili bir ¢aligma
yapilmadigr icin genotip dagiliminda yillar icinde bir degisiklik olup olmadig
bilinmemektedir.

Ulkemizde HCV ile enfekte diyaliz hastalarinda da baskin genotip 1b olup, toplumun
diger kesimlerindeki HCV ile infekte hastalarin genotip profiline benzemektedir. Tuncer ve
arkadaslarinin Ankara’da 58 hastayla yaptiklari ¢aligmada, hastalarin  %72’si genotip 1D,
% 21’1 genotip la, % 5’1 genotip 2 ve % 2’si genotip 4 olarak saptanmistir (165). Bu
caligmada hastalarin  ¢ogunu renal transplantli hastalar ve hemodiyaliz hastalar
olusturmaktadir. Bu c¢aligmaya benzer bir ¢alisma, 2005 yilinda Coskun ve ark. tarafindan
anti HCV’si pozitif saptanan 23 hemodiyaliz hastasi, 8 renal transplantli hasta {izerinde
yapilmigtir. Toplam 14 hastada genotiplendirme yapilabilmistir. Hemodiyaliz hastalarinin
% 75’inde genotip 1b, % 25’inde genotip la saptanmistir. Renal transplantli hastalarin
% 83.3’linde genotip 1b, % 16.7’sinde genotip 1a saptanmistir (173). Yine ayni bolgede 2006
yilinda Selguk ve arkadaslarinin HCV-RNA pozitif olan toplam 130 hemodiyaliz hastasinda
yaptiklar1 ¢alismada, 121 (% 93.19) hastada genotip 1 bulunmustur. Genotip dagilimlarina
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gore 89 hastada (% 68.5) genotip 1b, 32 hastada (% 24.6) genotip la ve 9 hastada (% 7)
genotip 4 saptamislardir (166). Genel populasyon ile son donem bdbrek yetmezligi olan
hastalar arasinda her zaman HCV genotip dagilimi paralel olmayabilir. Baz1 iilkelerde genel
populasyonda genotip 1b baskin iken, hemodiyaliz ve renal transplant alicilarinda genotip 1a
baskindir (183). Ancak bizim iilkemiz i¢in bu durum yapilan ¢alismalarda da goriildiigii gibi
farklidir. Bizim ¢alismamizda da diger calismalara benzer sekilde, 7 hemodiyaliz hastasinin,
5’inde (% 71.4) genotip 1b, 2’sinde (% 28.6) genotip la saptandi. Genotip la saptanan 2
hastamizda ayn1 hemodiyaliz merkezinde diyalize girmekteydi. Bu nedenle, bu hastalara HCV
enfeksiyonunun hemodiyaliz merkezinde bulasmis olabilecegi diistiniilmiistiir.

Genotip 1b ve 2 ile infekte olgularin genotip la, 3 ve 4’e gore daha ileri yaslarda
oldugu bilinmektedir (32). ABD’de 179 hasta ile yapilan ¢alismada, genotip 1a’li hastalarin
yas ortalamasi 40, genotip 1b’li hastalarin yas ortalamasi 49, genotip 2’li hastalarin 38,
genotip 3a’li hastalarin 46 ve genotip 4a’l1 hastalarin 40 olarak saptanmistir (159). Belgika’da
1991 — 2006 yillar1 arasinda 802 hasta ile yapilan ¢alismada, genotip 1, 2 ve 4 tesbit edilen
hastalar 40 yas ve lizeri olup, genotip 3’lii hastalar 40 yas ve alt1 olarak saptanmistir (184).
Avusturya’da 1992 - 2006 yillar1 arasinda 1239 hastada yapilan ¢alismada, genotip 1°1i
hastalarin yas ortalamasi 48.2, genotip 3’1l hastalarin yas ortalamasi 37.7 olarak saptanmistir
(185). Ulkemizde ise Zonguldak bolgesinde Aktas ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada genotip
1b’li hastalarin yas ortalamasi 60 olarak saptanmustir (179). 2010 yilinda Istanbul bolgesinde
Kii¢iikoztas ve ark’nin 52 hasta ile yapmis oldugu calismada, genotip 1 ile enfekte hastalarin
yas ortalamast 51.4, genotip 2 ve 3 ile enfekte hastalarin yas ortalamasi ise 37.8 olarak
saptanmistir (143). Kendal ve ark’larinn yaptigi caligmada, genotip 1b’li hastalarin yas
ortalamasi 41 olarak saptanmistir (168). 2007 yilinda Giineydogu Anadolu bdlgesinde yapilan
calismada, genotip la ile enfete hastalarin yas ortalamasi 41, genotip 1b ile enfekte olan
hastalarin yas ortalamas1 43.4, genotip 3a ile enfekte olan hastalarin yas ortalamasi 33 olarak
saptanmistir (176). Bizim ¢alismamizda genotip 1a’l1 hastalarin yas ortalamas1 26.3, genotip
Ib’li hastalarin yas ortalamasi 57.7, genotip 3a’li hastalarin yas ortalamasi1 46.2 olup
literatiirlerle uyumlu idi.

Intrahepatik komplikasyonlardan hepatoselliiler karsinom ve kronik karaciger
hastaliklarinin  etyopatogenezinde HCV’nin yeri oOnemlidir. Literatiirde hepatoselliiler
karsinom ve sirozun diger genotiplere gore genotip 1 ile enfekte olan hastalarda daha yiiksek
oranda bulundugu gdsterilmistir (32). 2000 yilinda Isveg’te yapilan bir calismada, genotip 1
ile enfekte olan hastalarda hepatoseliiler karsinom diger genotiplere gore yiiksek bulunmustur

(186). Bizim ¢alismamizda, genotip1b’li hastalarin % 15.5’inde siroz, % 5’inde de HCC tesbit
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edilmistir (tablo 16). Genotip 1b disindaki genotiplerle enfekte olan hastalarimizda
hepatoseliiler karsinom tesbit edilmemis olup literatiirler ile uyumlu idi.

Ekstrahepatik komplikasyonlar ve bazi immunolojik bulgu ya da semptomlarin HCV
infeksiyona eslik ettigi yapilan aragtirmalar ile gostermistir. Farkli ¢alismalarda HCV’ye bagh
ekstrahepatik bulgularin sikligi % 40 - 70 arasinda degismektedir (119). Bizim ¢alismamizda
ise ekstrahepatik komplikasyonlar % 10.4 olarak tesbit edilmis olup bunlarin, % 4.86’iini
DM, % 2.8’ini otoimmun troidit ve %2.8’ini nonhodgkin lenfoma olusturmaktadir (tablo 13).

Erzurum Dbolgesinde 2010 yilinda yapilan bir calismalarda, ekstrahepatik
komplikasyonlarin ileri yas ve kadin hastalarda daha fazla oldugu tesbit edilmistir (187).
Bizim ¢alismamizda ise extrahepatik komlikasyonu olan grupla, olmayan grup arasinda yas
ve cinsiyet agisindan anlamli fark olmadigi tesbit edilmistir.

Kronik HCV infeksiyonlu hastalarda en sik rastlanan ekstrahepatik komplikasyon
esensiyel mikst kriyoglobulinemi olup prevalansit % 3-54 arasinda degismektedir (119).
Kiiglikbas ve ark.’nin 25 kronik HCV enfeksiyonlu hastada yapmis olduklari ¢aligmada,
olgularin higbirinde esensiyel mikst kriyoglobulinemi tespit edilememistir (121). Bizim
olgularimiz icerisinde de Kiigiikbas ve ark.’nin yapmis oldugu calismaya benzer sekilde
esensiyel mikst kriyoglobulinemi tanisi alan hasta saptanmadi. Bunun nedeni, HCV
enfeksiyonuna bagli ekstrahepatik komplikasyonlarin iilkeler arasinda farklililar gostermesi
olabilir. Ancak bu konuda tilkemizde daha genis kapsamli ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

HCV infeksiyonunun ektsrahepatik komplikasyonlarindan biri de
membranoproliferatif glomerulonefrittir (MPGN). HCV infeksiyonunda MPGN gelisimi,
kriyoglobulinemik vaskiilite bagli ya da immunkompleksler aracilig1 ile olmaktadir. ABD’de
HCV infeksiyonu ile birlikte MPGN prevalanst % 10-20 oraninda bildirilmektedir (188).
Ulkemizde ise HCV ve MPGN birlikteligi olan az sayida vaka vardir. Usalan ve ark.
tarafindan bildirilen, 20 yasinda HCV infeksiyonu olan ve MPGN tespit edilen bir olgu
mevcuttur (189). Yine Dizer ve ark. tarafindan 2003 yilinda 32 yasinda bir erkek hastada
HCV ve MPGN birlikteligi saptamiglardir (190). Ancak bizim olgularimiz igerisinde
glomerulonefrit tanis1 alan hasta tesbit edilmedi. Bunun nedeni, ABD gibi iilkelerde farkli
genotiplere bagli olarak bu komplikasyonun gelisebilecegidir. Bu konuda iilkemizde daha
genis caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

HCV enfeksiyonun bir diger ektsrahepatik komplikasyonu liken planustur. Liken
planus ve HCV birlikteligi tizerine pek ¢ok yaym yapilmistir ve liken planus tanili hastalarda
antiHCV pozitifliginin saglikli populasyondan yiiksek oldugu bildirilmistir (191). HCV ile

liken planus arasindaki patogenetik iliskinin mekanizmasi tam olarak aydinlatilmig degildir.
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Yapilan arastirmalarda liken planus ile HCV viral yiikii ve genotipi arasida baglant1 tespit
edilememistir (192, 193). Bizim hastalarimiz arasinda liken planus tanist alan hasta
saptanmamistir.

Kronik HCV enfeksiyonuna ektsrahepatik komplikasyon olarak hipotroidi ve
otoimmun tiroidit eslik edebilir. Aynm1 zamanda peg-IFN tedavisi verilen hastalarda da tiroid
disfonksiyonu gelistigi bilinmektedir. IFNo ile iliskili ii¢ tip tiroid disfonksiyonu
bilinmektedir. Bunlar otoimmun hipotiroidi, destriiktif tiroidit ve Graves hipertiroidisi olarak
sayilabilir (125). Bu nedenle tedavi Oncesi hastalarin tiroid hormon diizeyleri mutlaka
bilinmelidir. Marazuela ve ark.’nin 207 Anti-HCV pozitif hastayla yapmis oldugu ¢alismada,
interferon tedavisi oncesi hastalarin % 6.7'sinde tiroid otoantikoru pozitifligi ve % 4.8'inde
hipotiroidi bulmalarma karsin, bu oranlarmmin genel populasyondan farkli olmadigini
bildirmislerdir (194). Tran ve ark.’nin HCV infeksiyonu olan 72 hastada yaptig1 ¢alismada
ise, hastalarin % 2.7’sinde hipotiroidi saptamislar ve kadin hastalarda bu oranin % 31
oldugunu belirtmislerdir. Bu calisma sonucuna gore Hepatit C ile tiroid otommiinitesi
birlikteliginin anlamli oldugunu bildirmislerdir (195). Ulkemizde 2001 yilinda Dékmetas ve
ark.’nin 71 otoimmiin tiroiditli hasta ile yapmis olduklar1 ¢aligmada, hastalarda anti-HCV
pozitiflik oranint % 5.6 olarak bulunmus ve bu oranin normal populasyona gore yiiksek
oldugunu saptamiglardir (196). 2003 yilinda Cesur ve ark.’nin yapmis oldugu c¢alismada,
HCYV ile enfekte 30 hastanin % 6.6’sinda T3, Ta yiiksekligi, % 3.3’tinde otoimmun troidit
bildirilmistir (197). Bizim g¢alismamizda da Cesur ve ark.’nin yapmis oldugu calismaya
benzer sekilde, hastalarin % 2.8’inde otoimmun troidit saptanmistir (tablo 13). Ancak
caligmamizda hastalarin daha 6nceki tiroid hormon diizeyleri bilinmediginden bulunan tiroid
disfonksiyonlarimin primer hastaliktan m1 yoksa interferon tedavisinin yan etkisinden mi
kaynaklandigini belirlemek miimkiin olmamustir.

Kronik HCV ile tip 2 DM ve glukoz intoleransi arasinda iligki olduguna dair ¢ok
saylda yayin bulunmaktadir. Bazi ¢alismalarda, DM’nin HCV infeksiyonun bir ekstrahepatik
komplikasyonu olabilecegi bildirilirken, bazi1 c¢alismalarda da bu birlikteligin karaciger
hasarinin agirhigi ve ileri fibrozis ile iliskisi oldugu bildirilmistir (198, 199). Ayrica interferon
tedavisinin glukoz intoleransini diizeltigi ve diyabet tedavisininde HCV infeksiyonunun
ilerlemesini yavaslattig1 yoniinde ¢aligsmalar bulunmaktadir (200). Hatta baz1 yaymlarda, HCV
infeksiyonlu hastalarda en sik birliktelik gosteren hastaligin tip 2 DM oldugu bildirilmektedir
(199, 201). Kronik HCV ve DM arasindaki iliski Ik kez 1994 yilinda Allison’un yapmis
oldugu c¢aligmada tesbit edilmistir. Bu c¢alismada transplantasyona verilen 34 HCV

enfeksiyonu olan sirozlu hastanin 17 (% 50)’sinde DM saptanmig, HCV enfeksiyonu olmayan
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64 sirozlu hastanin ise 6 (% 9)’sinda DM saptanmistir (202). Bu ¢alismadan sonra diyabetik
hastalarda HCV seropozitifliginin normal popiilasyona oranla belirgin olarak yiiksek
oldugunu bildiren ¢ok sayida yaymn yapilmistir. Bu yayinlarda, diyabetik hastalarda HCV
seropozitifligi % 4.2 - 18.7 arasinda degismektedir (203, 204, 205). HCV enfeksiyonuna bagh
sirozu olan hastalarda bu oran % 50’ye kadar ulagsmaktadir (202). Noto ve ark. 2006 yilinda
retrospektif olarak 1117 kronik viral hepatitli hastada yapmis olduklari ¢alismada, DM nin
HCV’1i hastalarda HBV’li hastalara gore belirgin olarak fazla oldugu gosterilmistir (206). Bu
konuyla ilgili iilkemizde yapilan ¢alismalarin sonuglar1 birbiriyle celiskilidir. Ozyilkan ve
ark.’nin 100 HCV enfeksiyonlu hasta ile yapmis oldugu calismada, hastalarin % 8’inde DM
saptamiglardir (207), Bahgecioglu ve ark. 88 HCV enfeksiyonlu hastanin % 7.9’unda, Kurt ve
ark. 130 hastanin % 4.6’sinda, Balik ve ark. 101 hastanin % 6’sinda, Aladag ve ark. 160
hastanin % 5’inde DM tesbit etmislerdir (208, 209, 210, 211). Yine 2005 yilinda Kadiroglu
ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, HCV enfeksiyonu olan hastalarin % 12.5’inde DM
saptanmigtir (212). Bu oranlarin, normal popiilasyona gore yiiksek olmasi nedeniyle,
iilkemizde HCV’nin DM igin bir risk faktorii oldugunu ileri siirmiislerdir. Ancak Orbay ve
ark. 179 kronik HCV’li hastanin %3.3’linde, Ersoz ve ark 82 hastanin %2.4’tinde, Giirbiiz ve
ark. 114 hastanin %1.8’inde DM saptamislardir ve HCV enfeksiyonunun DM agisindan risk
faktorii olmadigini belirtmislerdir (213, 214, 215). Bizim ¢alismamizda da Orbay ve ark.’nin
yapmis oldugu c¢alismaya benzer sekilde hastalarin % 4.86’sinda DM  saptanmustir.
Calismamizda DM oranmin normal popiilasyona gore diisiik olmasi1 nedeniyle , HCV’nin DM
icin bir risk faktorii olmadigini diisiinmekteyiz. Ancak, lilkemizde bu konuyla ilgili ¢ok daha
genis hasta populasyonu tizerinde ve daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Baz1 ¢alismalarda, HCV infeksiyonu ile birlikte non-hodgkin lenfoma, Sjogren
sendromu, amiloidoz, pankreatit gibi olgular bildirilmistir (216, 217, 218, 219). 2003 yilinda
Yenice ve arkadaglari tarafindan nonhodgkin lenfoma tanili 84 hastada yapilan caligmada,
anti-HCV pozitifligini % 7.1 olarak tespit etmislerdir (220). Bizim ¢alismamizda, hastalarin
% 2.8’inde NHL mevcut olup, HCV’nin B hiicreli lenfoproliferatif hastaliklarin gelisiminde
bir rolii olabilecegini diistinmekteyiz (tablo 13). Calismamizda diger calismalardan farkl
olarak hastalarimizda Sjogren sendromuna, amiloidoza ve pankreatite rastlanmamastir.

Sonu¢ olarak, HCV enfeksiyonu ciddi bir saglik problemidir. Bu nedenle tedavi
kriterlerine uyan tim HCV ile enfekte bireyler tedavi edilmelidirler. Tedavi baslanacak
hastalarda, antiviral tedavinin siiresinin belirlenmesinde HCV genotipinin saptanmasi
onemlidir. Caligmamizda Dogu Karadeniz Bolgesinde baskin genotipin % 97.23 ile genotip 1

oldugu saptanmistir. Genotip 1 ve 4 ile enfekte hastalarin tedavi stiresi 12 ay iken, genotip 2
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ve 3 ile enfekte hastalarin tedavi siiresi 6 aydir. Dolayisiyla, genotip 2 ve 3 ile enfekte olan
hastalarin tedavi maliyeti, genotip 1 ve 4 ile enfekte olan hastalara gore daha diistiktiir.
Bolgemiz igin genotip saptanmasinin fiyat-etkinlik bakimindan uygun olup olmadig1 hususu
tartigilabilir. Ancak, 6 aylik kisa tedavi siiresi gerektiren genotip 3 ile enfekte hastalarda
gereksiz yere interferon ve ribavirin tedavisini siirdiirmenin olusturabilecegi komplikasyonlari

da gozardi etmemek gerektigi diisiincesindeyiz.
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6. OZET

DOGU KARADENIZ BOLGESI’NDE KRONIK HEPATIT C HASTALARININ
GENOTIPLERININ DEGERLENDIRILMESI

Amag¢: Bu calismanin amaci; Dogu Karadeniz Bolgesi i¢in ileri merkez ozelligi
tastyan Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesinde Dahiliye Klinigine
basvuran kronik hepatit C hastalarinin genotip dagilimini saptamak, genotip dagilimi ile
intrahepatik, ektrahepatik komplikasyonlar ve kronik hepatit C risk faktorleri arasindaki
iliskileri degerlendirmektir. Boylece bdlgemizdeki baskin kronik hepatit C genotipleri
saptanarak tedavilerin daha maliyet-etkin bir sekilde yapilabilmesi saglanacaktir. Bu konu ile
ilgili bolgemizde yapilan ilk ¢alisma olmasi nedeniyle elde edilecek sonuclar referans 6zelligi
tagiyacaktir.

Materyal ve Metod: Calismaya Ocak 2008 - Ekim 2009 tarihleri arasinda Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Dahiliye bdliimiine basvuran Trabzon ve
cevre illerde yasayan anti-HCV ve HCV RNA’s1 pozitif olup kronik Hepatit C enfeksiyonu
tanist konmus hastalar alindi. Calismaya dahil edilen 144 hastanin 73’1 (%50.7) kadin, 71’1
(%49.3) erkek idi. Calismaya alinan hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi ve
hastalarin cinsiyet durumu, ikamet yeri, hastalik siiresi ve eslik eden hastaliklar1 belirlendi.
Hepatit C enfeksiyonunun bulasmasindaki olasi risk faktorleri hastalarin vermis olduklar
hikayeye gore tesbit edildi. Tibbi dykiilerindeki olas1 risk faktorleri cinsiyete ve genotiplere
gore degerlendirildi. Hastalarin hepatit C enfeksiyonuna bagli olarak gelismis olan
komplikasyonlar1 belirlendi ve intrahepatik ve ekstrahepatik komplikasyonlar olarak
gruplandirildi. Hastalarin klinigimize ilk bagvuru anindaki ALT, AST, hemogram, protrombin
zamani ve HCV RNA degerleri alindi. Hastalarin tesbit edilen HCV genotiplerine gére Dogu
Karadeniz Bolgesi’'nde HCV genotip dagilimi belirlendi. HCV genotiplerinin, illere, cinsiyete,
yas guruplarina gore dagilimi tesbit edildi. Hastalarin genotip dagilimina gore, intrahepatik ve
ekstrahepatik komplikasyonlar1 ve olasi risk faktorleri de belirlendi.

Hastalarin Anti-HCV tayini, Architect (Abbott, ABD) sistemi kullanilarak makroelisa
yontemiyle arastirilmistir. HCV RNA tesbiti polimeraz zincir reaksiyonu ( PCR) yontemiyle,
HCV genotip tayini ise LIPA (Line Probe Assay) yontemiyle saptanmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 144 hastanin 137’sinde (%95.15) genotip 1b, 3’iinde

(%2.08) genotip la, 4’linde (%2.77) genotip 3a tesbit edildi.
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Calismaya alinan hastalar olasi risk faktorlerine gore degerlendirildiginde; 9’unda kan
transfiizyonu, 71’inde cerrahi operasyon Oykiisii, 37’sinda dis tedavisi Oykiisii, 7’sinde
hemodiyaliz 6ykiisii, 3’linde siipheli cinsel temas Oykiisii ve 1’inde ise hepatit C ile enfekte
aile bireyi Oykiisii mevcuttu. Hastalarin 16’sinda risk faktorii saptanamadi. Hastalarda tesbit
edilen olas1 risk faktorleri cinsiyetlerine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0.05). Hastalar yas gruplarma gére HCV RNA degerleri yoniinden
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Hastalar kronik HCV enfeksiyonu yaninda eslik eden diger hastaliklar yoniinden
degerlendirildi. Hastalarin 27°sinde (% 19) hipertansiyon, 5’inde (% 3.5) solid organ
malignitesi, 1’inde (% 1.4) kronik hepatit B enfeksiyonu tesbit edildi. Toplam 29 hastada
kronik hepatit C enfeksiyonuna bagli intrahepatik komplikasyonlar tesbit edildi. Bu hastalarin
22’sinde (%15.27) karaciger sirozu, 7’sinde (% 4.9) hepatoseliiler karsinom saptandi.
Hastalarin toplam 24 hastada ektrahepatik komplikasyonlar tesbit edildi. Bu hastalarin 7°sinde
(%4.86) diabetes mellitus, 4’tinde (% 2.8) otoimmun troidit, 4’iinde (% 2.8) nonhodgkin
lenfoma mevcuttu. Ekstrahepatik komlikasyonu olan hastalar ile ekstrahepatik komlikasyonu
olmayan hastalarin cinsiyet, yas gruplart ve HCV RNA degerleri karsilastirildiginda ise
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) .

Sonu¢: HCV enfeksiyonu ciddi bir saglik problemidir. Bu nedenle tedavi kriterlerine
uyan tim HCV ile enfekte bireyler tedavi edilmelidirler. Tedavi baslanacak hastalarda,
antiviral tedavinin siiresinin belirlenmesinde HCV genotipinin saptanmasi O6nemlidir.
Calismamizda Dogu Karadeniz Bolgesinde baskin genotipin % 97.23 ile genotip 1 oldugu
saptanmigtir. Genotip 1 ve 4 ile enfekte hastalarin tedavi siiresi 12 ay iken, genotip 2 ve 3 ile
enfekte hastalarin tedavi siiresi 6 aydir. Dolayisiyla, genotip 2 ve 3 ile enfekte olan hastalarin
tedavi maliyeti, genotip 1 ve 4 ile enfekte olan hastalara gore daha diisliktiir. Bolgemiz i¢in
genotip saptanmasinin fiyat-etkinlik bakimidan uygun olup olmadigi hususu tartisilabilir.
Ancak, 6 aylik kisa tedavi siiresi gerektiren genotip 3 ile enfekte hastalarda gereksiz yere
interferon ve ribavirin tedavisini siirdiirmenin olusturabilecegi komplikasyonlari da gozardi
etmemek gerektigi diislincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Hepatit C viriisii, hepatit C viriisii genotipleri, Dogu Karadeniz

Bolgesi
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7. SUMMARY

EVALUATION OF THE GENOTYPES OF PATIENTS WITH CHRONIC
HEPATITIS C IN THE EASTERN BLACK SEA REGION

Purpose: The aim of this study is to determine the genotype distribution of the
patients with chronic hepatitis C applying to Internal Medicine Clinic of Farabi Hospital at
Karadeniz Technical University which has the reference feature for the Eastern Black Sea
Region and to provide more cost-effective treatments by taking into account the dominant
genotypes in the region. As it is the first study on this subject in the region, the results to be
obtained will have the reference value.

Material and Methods: The study included anti-HCV and HCV RNA positive

patients with chronic hepatitis C infection diagnosis living in Trabzon and the neighboring
provinces who applied to Internal Medicine Clinic of Farabi Hospital at the Black Sea
Technical University School of Medicine between January 2008 and October 2009. Of the
144 patients included in the study, 73 (50.7%) were female and 71 (49.3 %) were male. The
files of the patients were reviewed retrospectively and their gender, accommodation place,
duration of disease and concomitant diseases were identified. Possible risk factors for
transmission of hepatitis C infection in patients were determined according to the story they
gave. Possible risk factors in medical histories were evaluated according to gender and
genotypes. The complications of patients developed due to hepatitis C infection were
identified and classified as intrahepatic and extrahepatic complications. ALT, AST, blood
count, prothrombin time, and HCV RNA values at the time of the first application to the
Clinic were recorded. HCV genotype distribution in the Eastern Black Sea Region was
determined according to the detected HCV genotypes of the patients. The distribution of HCV
genotypes according to provinces, gender, and age groups was detected. According to the
distribution of genotypes of the patients, intrahepatic and exrahepatic complications and
possible risk factors were also identified.
The determination of Anti-HCV patients was investigated with macroelisa method by using
Architect (Abbott, the USA). The determination of HCV RNA was done with polymerase
chain reaction (PCR), and the determination of HCV genotype was done with LIPA (Line
Probe Assay) method.
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Findings: Of the 144 patients in the study, 137 (95.15 %) were diagnosed with
genotype 1b, 3 (2.08%) with genotype 1a, and 4 (2.77 %) with genotype 3a.

When evaluated according to potential risk factors, it was reported that 9 patients had
blood transfusion, 71 had surgical operation history, 37 had dental treatment history, 7 had
hemodiaysis history, 3 had suspected sexual contact, and 1 had a family member with
hepatitis C infection. There were not any risk factors in 16 patients. The potential risk factors
identified in patients compared to gender were not statistically significant (p>0.05). When the
patients were compared by age groups in terms of HCV RNA values, there were not any
statistically significant differences (p>0.05).

Patients with chronic HCV infection were evaluated in terms of accompanying
diseases. 27 (19%) patients were diagnosed with hypertension, 5 (3.5%) with solid organ
malignancy, and 1 (1.4%) with chronic hepatitis B infection. A total of 29 patients were
diagnosed with intrahepatic complications due to chronic hepatitis C. Of these patients, 22
(15.27%) were diagnosed with liver cirrhosis and 7 (4.9%) with hepatocellular carcinoma. A
total of 24 patients were detected with extrahepatic complications. 16 (11.1%) of these
patients had diabetes mellitus, 4 (2.8%) had autoimmune troidit, and 4 (2.8%) had
nonhodgkin lymphoma. When gender, age groups, and HCV RNA values of the patients with
and without extrahepatic complications were compared, no statistically significant difference
was found (p>0.05) .

Results: HCV infection is a serious health problem. Therefore, all HCV-infected
individuals complying with treatment criteria should be treated. HCV genotype determination
is important to determine the duration of antiviral therapy for the patients to be treated. In our
study, the dominant genotype in the Eastern Black Sea Region was found to be genotype 1
with 97.23%. The duration of treatment for the patients with genotypes 1 and 4 is 12 months,
while the duration of treatment for the patients with genotypes 2 and 3 is 6 months. Therefore,
the cost of treatment for the patients with genotypes 2 and 3, compared to patients infected
with genotypes 1 and 4, is lower. Whether the detection of genotype in our region is
appropriate in terms of cost-effectiveness can be discussed. However, we are of the opinion
that unnecessary interferon and ribavirin treatment for the patients infected with genotype 3
which requires a short treatment of 6 months may lead to some complications, which should
not be ignored.

Key Words: Hepatitis C virus, hepatitis C virus genotypes, the Eastern Black Sea

Region
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