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KAYSERI BOLGESINDE HEPATIT C VIRUSU iLE ENFEKTE BIREYLERIN
HEPATIT C GENOTIPLERININ SAPTANMASI

OZET

Amag: Bu c¢alismada baslica amag¢ Kayseri bolgesinde HCV ile enfekte bireylerin HCV
genotiplerinin saptanmasidir ¢iinkii bolgemizde HCV genotip prevelansin1 gosterecek
genis bir ¢aligma bulunmamaktadir. Ek olarak demografik ve klinik parametreler, risk
faktorleri ve tedavi almis hastalarda histopatolojik ve tedavi sonuglarinin genotiplerle
iliskisinin degerlendirilmesi amaclanmistir. Bu ¢alisma; Kayseri bolgesindeki KHC’li
hastalarda HCV genotip prevalansinin hesaplanmasi ve genotipler arasinda yas, cins, HCV
risk faktorleri, viral yiik ve kalici viral cevap gibi parametrelerle istatistiksel iliskiyi

belirlemek i¢in yapilan ilk caligmadir.

Materyal ve metod: Calismada Ocak 2006- Mart 2008 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF) Gevher Nesibe Hastanesi Gastroenteroloji boliimii
servis ve polikliniklerine bagvuran Kayseri ve civarinda yasayan, anti-HCV ve HCV
RNA’s1 positif hastalarda HCV genotip/subtipleri ve iligkili epidemiyolojik ve klinik
ozelliklerin arastirilmasi planlandi. Kayseri ve/veya ¢evre bolgelerde yasayan 103 KHC ‘li
hasta; 33’1 erkek(%32) ve 70 kadin (%68) calismaya alindi. HCV RNA’lar1 pozitif olup
bu sirada antiviral tedavi almayan 103 hastadan kan alinarak serumlar1 kullanima kadar -
70 °C saklandi. Hastalarin HCV genotiplemesi i¢in, en giivenilir ve pratik yontem olan
DNA Dizi Analizi kullanildi. Hastalarin olas1 bulas kaynaklari, hastalik siireleri ve tedavi
stiregleri ile 1lgili bilgiler kaydedildi.

Bulgular: Caligmaya alinan 103 hastanin 81’inde(%77.7) HCV genotip 1 vardi, bunlardan
72’sinde (%69.9) genotip 1b, 8 hastada (%7.8) ise genotip la gdozlendi. Ayrica 14 (%13.6)
hastada genotip 4a, 3 (%2.9) hastada genotip 3, ,1(%1) hastada genotip 2 tespit edilmistir.
Hastalarin 5’in de ise genotipler siniflandirilamamistir. Calisma hastalarinda Genotip 5 ve
6 bulunamamistir. Hastalarin genotip/subtip dagilimlar1 ve yas ortalamalar1 tablo 15°te
verilmistir HCV genotipleri ile hastalarin yas, cins, VKI, karaciger fonksiyon testleri,

hematolojik parametreleri, histopatolojik parametreler ve tedavi sonuglari arasinda anlamli
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fark  yoktu ancak yas gruplart (p<0.05) ,baslangi¢ viral yiikleri (p<0.05) ve direkt

bilirubin degerleri (p<0.05) arasinda istatiksel olarak anlamli idi.

Hastalar da HCV bulasi icin olasi risk faktorlerini degerlendirdigimiz de ; %46.6’sin da
cerrahi islem Oykiisii , %72.8’in de dis ¢ekimi ve dis cerrahisi Oykiisli, %3.9’un da
hemodializ Oykiisli, %6.8’in de enfekte aile bireyi Oykiisli, %15.5’in de transflizyon
Oykiisii, %3.9’un da siipheli cinsel temas, %40,8’in de kaynatilarak steril edilmeye
calisilan cam enjektor kullanimi Gykiisii vardi. Hastalarin ¢ogu birden cok risk faktoriine

sahipti.

Sonug¢: Kayseri bolgesi KHC °li hastalarda genotip 1 ensik goriilen HCV genotipi olup
vakalarin %77.7’s1 bu gruptadir. Vakalarin %69.9’un da ise genotip 1b tespit edilmistir.
Bu calismanin sonuglar iilkemizde ve bdlgemizde KHC’li hastalarin yonetiminde ve

maliyet-etkinlik analizlerinin yapilmasinda 6énemli bilgiler saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Hepatit C viriisii, Hepatit ¢ virlis genotipleri, Kayseri, kronik

hepatit C,

viii



DISTRIBUTION OF HEPATITIS C VIRUS GENOTYPES IN PATIENT WITH
CHRONIC HEPATITIS C INFECTION IN KAYSERI REGION

ABSTRACT

Aim: The primary aim of this study was to determine the recent distribution of various
genotypes of hepatitis C virus (HCV) in patients with chronic HCV infection in Kayseri
and surrounding areas. There is not enough data on the distribution of HCV genotypes
in this region. Additional objectives were to determine whether there are any
associations of genotype with demografic parameters, risk factors and assess the
relationship between HCV genotype and histological liver injury ,treatment outcomes in
the treated patient. This is the first study done in Kayseri to estimate the prevalence of
hepatitis C virus (HCV) genotype distribution in patients with chronic infection and to
determine the statistical association between the genotype and variables such as age,

sex, HCV risk factors, viral load and sustained virological response , etc.

Materials and methods: This study was designed to investigate HCV
genotypes/subtypes and related epidemiological and clinical features in anti-HCV and
HCV RNA positive patient observed in Erciyes University Medical Faculty Department
of Gastroenterology Kayseri between january 2006 and march 2008. A total of 103
hepatitis C patients; 33 male(%32), mean age 55 years and 70 female (%68), mean age
52,54 years; (all of them residents of Kayseri or surrounding areas) were studied. Serum
samples were collected from 103 patients with detectable serum HCV RNA for at least
6 months and none of the patients was on antiviral treatment at the time of specimen
collection. All sera were stored at - 70 °C until use. HCV RNA positive sera were
genotyped by DNA sequencing system. Probable source of HCV transmission and
duration of HCV infection and treatment period were recorded in the patient

documentation.

Results: Genotype 1 was observed in 81 of the 103 patients (% 77.7) with chronic HCV
infection. Of these, 8 patients showed infection with subtype la (%7.8) and 72 with
subtype 1b (9%69.9). Genotype 4a was determined in 14 patients (%13.6 of all cases),
genotype 3 in 3 patients (% 2.9 of all cases), and genotype 2 in one patients (% 1 of all
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cases). 5 patients genotype were unclassified in this study.Genotypes 5 and 6 were not

found in the study population.

The distribution of HCV genotypes by gender and age of the studied population is
shown in table 15. No significant differences were observed at baseline characteristics
as age,gender, body mass index, liver function tests, hematological parameters , liver
histopathology and treatment outcomes ; except for age - groups, initial viral load of
HCV and direct bilirubin in the HCV genotypes and subtypes. The principal reported
risk factors were: surgeries (%46.6), dental surgeries (%72.8), blood transfusions
(%15.5), multiple sex partners (%3.9), Hemodialysis (%3.9), glass injector (%40.8), and
sexual relationships with an HCV infected partner in the family (%6.8). Most patients
had multiple risks factors for HCV infection.

Conclusion: HCV subtype 1b was found to be the main subtype in the investigated
population and is currently the major contributor to liver cirrhosis in Kayseri. In future,
genotype 4a may also become an increasing problem. This study results contribute

important information to the management of chronic hepatitis C in our region.

Key words: Chronic hepatitis C, Hepatitis C virus, hepatitis C genotypes, Kayseri



1. GIRIS VE AMAC

PD Berk "Hepatit C Viriisiinii hepatolojiyi yaratan viriis "olarak tanimlamas1 bu viriisiin
ne kadar onemli oldugunu ifade etmede sanirim yeterli olacaktir(1). Uzun yillar,
parenteral yolla bulastig1 bilinen ve non-A, non-B olarak tanimlanan hepatit etkeninin
Hepatit C viriisii (HCV) oldugu 1989 yilinda kesfedilmistir. Onemli bir saglik problemi
olarak karsimiza ¢ikan HCV enfeksiyonu diinya genelinde epidemik boyutlara ulagmis
olup, ortalama prevalanst % 3 (0,5-5) civarindadir. HCV diinyada yaklagik 170-200
milyon insani etkilemektedir. Gelismis iilkelerde akut hepatitlerin %20’sinden, kronik
hepatitlerin %70’inden, son donem sirozun %40’ indan, hepatoselliiler karsinomun
%60’1indan sorumlu olup, karaciger transplantasyonunun %30’unu HCV enfeksiyonu
olusturmaktadir(2,3). Hastaligin 6nemli 6l¢iide kronikleserek ciddi karaciger yetmezligi
ve hepatoseliiler karsinomaya yol agmasi ve yeni bir karaciger gerektirmesinin yanisira,
hastaligin sinsi seyretmesi, klinik belirti vermemesi ve enfekte kisilerin toplumda bir
rezervuar olusturmasi da onu farkli ve énemli kilmaktadir. Ulkemizde kronik hepatit B
enfeksiyonundan sonra kronik hepatitlerin ikinci en sik sebebi HCV enfeksiyonudur.
Ulkemiz HCV enfeksiyonu agisindan orta endemisitede bir bolgedir. Topluma dayali bir
calisma olmadigindan hastaligin gercek sikligi bilinmemektedir. Cesitli bolgelere ve

risk gruplarina gore bildirilen prevalanslar farklidir.

Saglikli popiilasyonda yapilan kohort ¢aligmalarinda anti HCV prevalanst %1.2-2.6
arasinda degisirken, kan dondrlerinde %0.05-1.5, saglik calisanlarinda %0.2-1,
hemodiyaliz hastalarinda %6.8-51.6 gibi rakamlar bildirilmistir. HCV siklig1
sosyoekonomik durum, egitim diizeyi, bulunulan sehir ve arastirmayi yapan merkezin

hasta popiilasyonuna gore degisiklik gdstermektedir(4-8).



HCV zarfli, tek sarmalli, pozitif polariteli ve tek zincirli bir riboniikleik asit (RNA)
virlisi olup 9500 niikleotid uzunlugunda bir genoma sahiptir. Genomun 3' ve 5'
uclarinda olduk¢a korunmus ve farkli HCV tipleri arasinda %92 oraninda homoloji
gosteren iki adet translasyona ugramayan bdlge (untranslated region=UTR)
bulunmaktadir. HCV genomu yapisal ve yapisal olmayan proteinler kodlar. Yapisal
proteinler; kor proteini (C proteini), zarf proteini-1 (E1) ve zarf proteini-2 (E2)’den
olusur. Genomun ¢ok degisken bolgeleri (hipervariabl region: HVR-1 ve HVR-2) iceren
E2’nin amino ucu, HCV izolatlar1 arasinda onemli degiskenlik gosterir. Yapisal
olmayan (nonstructural: NS) proteinler NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B
viriisiin replikasyonunda rol alirlar (9). Filogenetik analize gére HCV’ de 6 genotip ve
80’den fazla subtip tanimlanmistir. Genotipler 1’den 6’ya kadar olan rakamla, alt tipler
ise a,b,c,... gibi kii¢iik harflerle gosterilmektedir. Genotiplerin HCV-1a, HCV-1b, HCV-
2a... gibi yazilmasi yaygindir. Genotip dagilimi cografi bolgelere gore degisiklik
gostermektedir(10).

Genotip saptanmasi, epidemiyolojik olarak onemli olmakla birlikte, klinik olarak
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de yararhidir. Genotip calismalarina gore, belli
genotiplerin hastaligin klinik gidisi ve tedavisi ile ilgili farkliliklar igerdikleri
belirtilmektedir. Ozellikle hastalarda HCV genotip-1b ile enfeksiyon, IFN’a diisiik
diizeyde yanit alinmasi ya da tedaviye yanitsizlikla karsimiza ¢ikmaktadir. Bugiinkii
tedavi protokollerine gore genotip 2 ya da 3 ile enfekte hastalarin tedavisi genotip 1 ile

enfekte olanlara gére daha basarili, diisiik dozda ve daha kisadir(11).

Tan1 kondugunda kronik hepatit C’li hastalarda prognozun asil belirleyicisi karaciger
hasarinin nekro-inflamatuar aktivitesidir. Karaciger biyopsilerin de orta-agir nekro-
inflamatuar aktivite ve peri-portal, porto-portal veya porto —santral fibrozis gelismis

hastalarda progresif bir seyir s6z konusudur ve tedavi sarttir.

Cok hafif aktivitesi olan ve minimal fibrozisli olan hastalar ile siroz gelismis hastalarda
tedavi tartismalidir. Kronik hepatit C tedavisi i¢in yogun aragtirmalar stirdiiriilmekte

ancak bu konuda halen arzu edilen ideal bir tedavi yontemi gelistirilememistir.

Bugiin icin kronik C hepatiti tedavisinde ilk se¢enek antiviral ve immiinomodiilator
etkisinden dolayr interferon dur. Interferonun KHC’ deki etkisi viral yik ve
genotiplemeye gore degismektedir. Uygulanacak tedavinin bi¢cimi (doz, siire,

indiiksiyon, kombinasyon) , maliyet etkinligi, doza ve siireye bagli olarak yan etki
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profili, tedavi cevabit HCV genotiplerine gore degisiklik gdstermektedir. HCV teshisi
icin genotip gerekli degildir ancak tedavi karar1 vermede oldukca onemli ve yaniti

predikte etmek acisindan gerekli bir bilgidir.

Ulkemizde HCV genotip prevelansini gdsterecek genis bir ¢alisma bulunmamaktadir,
ancak bolgesel kiiciik sayida hasta gruplariyla yapilmis g¢alismalar mevcuttur. Bu
calismada Kayseri bolgesinde HCV ile enfekte bireylerin HCV genotiplerinin
saptanmasi, demografik ve klinik parametrelerinin degerlendirilmesi amaglanmstir.
Boylece KHC tedavisinde bolgemizde ki baskin genotipler géz Oniine alinarak
uygulanacak tedavilerin daha maliyet-etkin bir hal almasi saglanacak, kayseri bolgesi
genotip prevalansi belirlenecek, bunlarin demografik ve klinik parametrelerle iligkisi

irdelenecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HEPATIT C VIiRUS ENFEKSiYONUNUN GENEL OZELLIiKLERIi

Hepatit C Viriisii, parenteral yolla bulasan non-A non-B hepatitlerinin en Onemli
etkenidir. Hepaciviriisler genusundan flaviviridae ailesinden, dista lipit bir zarf tagiyan,
icte nukleokapsid core proteini ve bunun sardigi tek zincirli pozitif polaritede RNA
iceren bir virlistir. HCV’nin immiin elektron mikroskop ile goriintiilenmesi
basarilabilmis, 55-65 nm biiyiikliigiinde, iizerinde zarfi delerek c¢ikan ince dikensi

yapilar tastyan partikiiller goriintiilenmistir(12).

Hiicre kiiltiirtinde iiretilemeyisi ve serumda diisiik titrelerde bulunmasindan dolay1
virionun 6zellikleri ayrintili olarak bilinememektedir. Bu durum her seyin genomdan
yola cikilarak elde edilmesi sonucunu dogurmustur ve tanida kullanilan testlerde ve
viriisiin temel 6zelliklerinin anlasilmasinda genom 6zellikleri ile sinirli kalinmasina yol
acmistir. Viriisiin biyolojik 6zellikleri tam olarak tanimlanamayinca; virionun direnci,
antivirallerin etkisi, epidemiyolojisi, tedavisi ve HCV asisi ile ilgili temel ¢aligmalar da
cok smurlt kalinmigtir. Yine RNA’dan yola ¢ikilarak, yakin zamanlarda HCV ile ilgili
onemli asamalardan birisi ger¢eklestirilmistir: HCV i¢in etkili bir hiicre kiiltiirii sistemi
gelistirilmistir. Uretilen viriis deney hayvanini da tekrar enfekte edebilecek kadar

gercektir (13).
2.1.1. Hepatit C viriisiiniin genomu

Genom ozellikleri en ¢ok flaviviriislere benzemektedir. Flaviviridae ailesi igerisindeki

insan flaviviriisleri ve hayvan pesti viriislerinden ayr1 olarak HCV’nin ayri bir cins

olarak ele alinmasi bugiin kabul gérmekte ve hepacivirus cinsi adi altinda yeni bir

grupta yer almaktadir [sekil 1](14,15). HCV'nin genomu tek zincirli pozitif sens bir
4



RNA molekiilidiir. Yaklasik 9600 baz uzunlugundadir ve tek bir protein kodlayici
bolge, open reading frame (ORF) icerir. Bu ORF genomun biiyiik bir kismim
kapsamaktadir ve yaklasik 3010 aminoasit uzunlugunda bir poliprotein kodlar. HCV
genomunun her iki ucunda 5' ve 3' translasyon olmayan (untranslated region 5' UTR, 3'
UTR) bolgeler bulunmaktadir. Viriisiin yapisal proteinleri; enfeksiydz ve dig ortamda
biitlinliigiinii korumasinmi saglayan 21 kD agirlifinda ¢ekirdek “core” proteini, iki tane
zarf proteini (El ve E2) ve p7 virioporin dir. Yapisal olmayan proteinleri ise, genomun
enfekte hiicreler i¢inde replikasyonunu diizenler ve helikaz (NS2), proteaz (NS3), RNA
polimeraz (NS5B), membran baglayan protein (NS5) ve diger diizenleyici proteinlerden
olusur (sekil 2). Ayrica interferon direnci ve protein sentez inhibisyonundan sorumlu

degisik protein yapisinda iirlinler tanimlanmistir (16,17).

GEV-A
M 100%
| —— — GBV-L
1 _ GEV-B Hepachiruslan
=% == — HCV-3a
iy HCV-Ba
HC\-Ba
100% | - HCW-4a
i HCV-1a
— HECW-2a
BV
100% —— CSFV Pesthirsla
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Sekil 1. Flaviviridae ailesindeki viriislerin filogenetik yakinliklarini gosteren agag (14).

Yapisal proteinler: 5' UTR bélgesi: Genomun 5' ucunda bulunan 341 niikleotidlik
UTR bolgesi, suslar arasinda yiliksek oranda korunmus niikleotid dizisine sahiptir ve
diinyadaki biitin HCV tipleri ile benzerlik gostermekte olup vireminin ve
kantifikasyonunun saptanmasinda Onemlidir (18). Sonugta bugiine kadar yapilan
calismalarin ¢ogunda ve halen kullanilan rutin tani kitlerinin hepsinde hedef bdlge 5'
UTR olmustur. 5' UTR, ORF’nin baglama kodonunun hemen proksimalinde,
ribozomlara dogrudan baglanmaya olanak taniyan bir "internal ribosomal entry site "
(IRES)’e sahiptir. Baslangictaki 29 niikleotid hari¢ 5' UTR'nin tamami bu islevde yer
almakta, "IRES"1 olusturmaktadir (19). HCV genomundaki IRES boélgesi konagin
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translasyonel mekanizmasinin dinamik isleticisidir. 5’-UTR bolgesinin pestiviruslerle
benzer bir mekanizma kullanarak, Okaryotlarda benzeri bulunmayan bir sekilde
ribozomlarin 40S alt {initesine bagimsiz olarak baglandigi ve prokaryotlara benzer
sekilde translasyonu baslattigi, bu sayede gelecekteki antivirallere uygun bir hedef
olusturabilecegi diisiiniilmektedir (20).
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Sekil 2. Hepatit C viriisiiniin genom organizasyonu, viriisiin RNA’s1 ve kodladigi

proteinler (16).

3' UTR bdélgesi: HCV’nin 3' UTR bolgesi yaklasik 27 ila 54 niikleotidi kapsamaktadir.
Viris replikasyonunda, negatif RNA zincirinin sentezinin baglamasinda rol oynayan bir,
"replikaz tanima bolgesi" olarak islev gordiigii sanilmaktadir. Replikasyon sirasinda bu
bolge NS3 ve NSSA ile etkilesmektedir. HCV'nin bazi farkli genotiplerine gore
degismek iizere, bu bolge de poly-U ya da poly-A ile sonlanmaktadir. Bunun viriis
replikasyonuna pek bir etkisi olmadig: diistiniilmektedir. Poly-U bélgesinden sonra da,

cok iyi korunmus 98 baz uzunlugunda, 3'-X dizisi ad1 verilen, bir dizi bulunmaktadir

(20,21).

HCV'nin "kodlayan" bélgesi: HCV’nin "protein kodlayan" bolgesi biiyiik tek bir
polipeptid protein kodlamaktadir. Bu polipeptid sonradan viriis ve konak proteaz
enzimleri tarafindan kesilir ve islevsel olarak farkli proteinler olusur. Poliproteinin N-
ucundan itibaren yaklasik dortte bir boliimii viriise ait yapisal proteinleri, kalan kisim

ise yapisal olmayan proteinleri olusturur. Bunu kodlayan genler su sekilde siralanir: 5'-
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CEl - E2 - p7 - NS2 - NS3 - NS4A - NS4B - NS5A - NS5B - 3' [Sekil 2] (16). Ilk
kodlanan protein, C geni {iriinii olan kor proteinidir. Cok immunojenik bir proteindir.
HCYV ile infekte kisilerde bu proteine karsi antikor bulunur. Kor proteinin en énemli
islevi niikleokapsidin sitoplazmada paketlenmesini saglamaktir ayrica HBV
replikasyonunun  baskilanmasi, hiicre siklusunun diizenlenmesi ve hiicresel
protoonkogenlerin  transkripsiyonunun diizenlenmesinde degisiklikler  yapmak,
apopitozun indiiksiyonu ya da baskilanmasi gibi gorevlerinin oldugu diisliniilmektedir
(20, 21, 22). Kor proteinin’den sonra E1 ve E2 genleri, iki zarf glikoproteini kodlarlar:
gp35 ve gp70. Zarf proteinleri konak hiicreye baglanma, giris ve konak hiicre membrani
ile birlesmede gereklidirler. E1 ve E2 yogun bir sekilde glikozillenmislerdir. E2 geninin
onemli bir 6zelligi gp70'in ilk 30 aminoasitine denk gelen bolgenin ¢ok fazla genetik
degiskenlik gostermesidir. Bu bolge "hypervariable region 1" (HVR-1) olarak
adlandirilmaktadir (23). Bu bolge spesifik immunolojik lineer B hiiresi epitopuna
sahiptir. Bu epitopa kars1 antikor olusmakta ve HVR-1 de meydana gelen kiigiik
mutasyonlar ile konak savunmasindan kagis olmakta bdylelikle kronik hepatit

olusmaktadir (24).

Yapisal olmayan (nonstructural, NS) proteinler: Bunlardan NS3, NS4A, NS4B,
NS5A ve NS5B “viral RNA replikaz kompleks™ adi verilen enzim kompleksidir ve
replikasyonda rol alirlar. NS poliproteininin proteolizi komplekstir ve iki farkl
proteinaza gereksinim vardir; bunlar NS2-3 i¢in ¢inko bagimli metalloproteinaz ve
NS3’iin N-terminal bolgesinde sinirli NS3 serin proteinazdir. NS3 ¢ok islevli olup,
islevlerinin arasinda helikaz aktivitesi de bulunmaktadir(25,26). NS4A'nin {iriinii NS3
proteaz i¢in (baz1 diger bolgeler i¢in de) kofaktdr olmaktir. NS4B'nin iirliniiniin islevi
heniiz bilinmemekle birlikte NS5A ‘nin  fosforilasyonunun diizenlenmesinde,
intraseliiler membran vezikiillerin olusumunda rol aldig1 diistintilmektedir. NS5A 'nin
56 ve 58 kDa'lik iki iirlinii saptanmistir. Bu bdlge proteininin islevi de heniiz
bilinmemektedir. NS5A 'min kisa bir boliimiindeki dizi polimorfizminin interferon
tedavisine yanit ile arasinda korelasyon oldugu tanimlanmistir ve bu interferon
duyarliligi belirleme bolgesinin (Interferon Sensitivity Determining Region: ISDR)
interferona direnci belirledigi ve bunun genotiplerle baglantili oldugu bazi ¢aligsmalarda
saptanmistir. NS5B iirlinii ise (p68-p70) RNA'ya bagimli RNA polimeraz islevi

gormektedir ve bu in vitro transkripsiyon deneyleri ile kanitlanmistir (27, 28, 29).



Tablo 1. HCV Genomunun Kodladig1 Proteinler ve Fonksiyonlari

Aminoasit Protein Fonksiyon

1-191 C Nukleokapsid

192-383 E1l Zarf Glikoprotein

384-746 E2 Zarf Glikoprotein

T747-809 P7 Virioporin

810-1026 NS2 NS2/3 oto-proteaz

1027-1657 INS3 Ser Proteaz. RNA Helikaz
1658-1711 NS4A NS3 Ser Proteaz kofaktor
1712-1972 NS4B Intraseliller membran vezikiiller
1972-2420 NS5A ISDR. interferon direnci
2420-3010 NS5B RNA dependent RNA Polimeraz

2.1.2. HCV’nin replikasyonu

HCV'nin replikasyonu konusunda bilinenler yetersizdir. Viriisiin hiicreye, bir hiicre
yiizey molekiiliine baglanarak girdigi diisiiniilmekte ve bu molekiilin de ¢ok biiytik
olasilikla (E2'nin baglandigl) CD 81 molekiilii oldugu diistiniilmektedir. HCV’nin
yapisal olmayan proteinlerinin membran baglantisinin belirleyicileri ortaya ¢ikarilmistir,
ancak HCV replikasyon kompleksinin yapisindaki protein-protein etkilesimi

anlasilamamistir(30,31).

Hiicre kiiltiirii modellerinde in vitro HCV replikasyonunun saglanmasi bilimsel
caligmalarda onemli bir basamak olmustur(32). HCV’nin in vitro replikasyonun da
gelinen en son asama RNA replikonlar ve ¢cDNA in vitro transkriptlerdir. Replikon
sistemlerde in vitro olarak elde edilen cDNA’lardan olusturulan transkriptler, yani
cDNA’lardan elde edilen HCV RNAlarla, hiicre dizileri transfekte edilmislerdir. Bunun
sonucu olarak, enfeksiyonun olusmasinda kullanilan baglangic materyali homojen
olarak elde edilmistir. Bu replikon sistemleri gelistirilerek hepatit C virtisii ile ilgili
eksik bulunan tiim bilgilerimizin tamamlanmasz ile viriisiin asis1 ve tedavisi ile ilgili pek

cok yeni gelismeye tanik olunacaktir(33).



HCYV Replikasyon Basamaklari

1.

7.

8.

Viriisiin baglanmasi ve hiicre i¢ine girmesi, Bu baglanmada LDL, CD81 gibi

birgcok HCV reseptoriiniin rol aldigi ileri siiriilmektedir.

HCV (+) RNA iplik¢iginin sitoplazmaya salinimi ve viral RNA genomunun

soyunmast

. IRES aracili ORF translasyonu
. Poliprotein islenmesi

. Replikaz kompleks ve RNA bagimli RNA polimeraz (RdRp) olugmasi,

RNA replikasyonu,
Paketlenme ve derleme: yeni viriis olusumu,

Virion maturasyonu ve hiicre disina salinim olarak sayilabilir [sekil 3] (32,33).

Bu basamaklardan her biri antiviral tedavi i¢in bir hedef olusturmaktadir.
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Sekil 3. HCV Replikasyon Basamaklari (31).

2.1.3. HCV'nin degiskenligi

HCV’nin genom diizeyinde degiskenligi, RNA’ya bagimli RNA polimerazlarin (NS5B)

"proofreading"  (diizeltme) aktivitelerinin olmamasina baglanmaktadir. HCV
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viriyonlarmin kandaki yar1 émrii yaklagik 2,5 saattir ve kronik olarak enfekte olan bir

kiside her gin 1,0 x 1012 viriyon olustugu hesaplanmaktadir. Genomun kisaligi,
mutasyon oraninin fazlaligi ve viriis toplulugunun genisligi, enfekte kisideki wviriis
toplulugunun bir ya da daha fazla niikleotid farklilifindan olusan, birbirinden farkli
viriislerin toplami olmasma yol agmaktadir. Bunlar "quasispecies" (tiirlimsii) diye

isimlendirilmektedir(33).
2.1.4. HCV genotipleri ve subtipleri

HCV’ de yapilan genom c¢alismalar1 sonucu alti genotip ve doksandan fazla subtip
tanimlanmistir. Genotipler 1’den 6’ya kadar rakamlarla, alt tipler ise a, b, c... gibi kii¢lik
harflerle ifade edilir. Genotip 1b’nin ii¢ ana alt tipi (W: Worldwide, J: Japan ve NI:
Non-Japan) bulunmaktadir (34). Genomik sekanslarda %35’lere, subtiplerde ise
%20’lere varan farklar vardir. Her an mutasyona ugrayarak bir baskasindan ¢ok az
farklar tasiyan viriis, digerlerine gore avantajli duruma gegebilmekte, boylece mutant
viriis ¢ogalarak enfeksiyonu siirdiirmede hakim olmakta ve enfeksiyonun stirekliligi
saglanmaktadir. Bdylece tedaviye direng ve bagisiklik sisteminden kagis

gergeklesmektedir.
Yapilan c¢aligmalarda, virlistin genomunun ortalama niikleotid basina, yilda, yer

degistirme hiz1 hesaplanabilmis ve yaklasik 1.44 ile 1.92 x 10-3 olarak bulunmustur (35).
E1 ve E2 bolgeleri en hizli degisen bolgelerdir. Bu bolgedeki Hypervariable Region 1 (
HVR-1 ) yapisindaki quasispecies’lerin fazlaliginin interferona yanitsizlikla ilgisini
bir¢ok caligma dogrulamaktadir (36). HVR1’deki 6nemli dizi degisikligi, onu HCV tiir
ayriminda marker olarak kullanma imkéanini saglamaktadir. HVR1 biitliin genotiplerde
bulunmasina ragmen HVR2 yalnizca genotip 1b’de bulunur. HVR2 yedi aminoasit
icermektedir ve E2 zarf proteininin 91-97. pozisyonuna yerlesmistir(37). 1,2 ve 3 no'lu
genotipler tiim diinyada yaygin bir sekilde goriilmektedir(sekil 4). Genotip 1a ABD’de
en yaygin tiptir. Bat1 Avrupa ve Giiney Dogu Asya’da genotip 1b en fazla goriilen tiptir.
Genotip 2 biitiin diinyada, genotip 3 ¢ogunlukla Hindistan, Pakistan, Avustralya ve
Iskogya’da, genotip 4 Ortadogu ve Afrika’da, genotip 5 Giiney Afrika’da, genotip 6
Hong Kong’da yaygin olan tiplerdir. Ulkemiz kaynakli HCV suslarinin
genotiplendirilmesi ile ilgili yapilmig lokal ¢aligmalarda c¢esitli hasta gruplari
arastirllmistir  (38,39). Genotiplerin toplumlarda dagilimi risk gruplar, yas gibi

faktorlerle de degisiklik gostermektedir. Bircok calismanin sonucuna gore belli
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genotiplerin hastaligin tedavisi ile ilgili farkliliklar igerdikleri sdylenebilmektedir. HCV
genotip 1b ile enfeksiyon ve viral yiikiin ytliksekligi; [FN'a diisiik diizeyde yanit ya da
yanitsizlikta birbirinden bagimsiz faktorler olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar. Genotip 1b
enfeksiyonu karaciger kanseri gelismesinde biiyiik dl¢lide bagimsiz risk faktoriidiir ve
hastaligin siiresi ile siroz gelismesi arasinda bir iliski bulunmustur(40). Intravendz
uyusturucu kullananlarda basica tip 3, 2 ve daha az bir oranda da tip la genotipleri
gosterilmistir. Kan verilmesi sonrasi ve sporadik hepatitlerde daha sik oranda tip 1b
bulunmaktadir(41). HCV enfeksiyonu ve genotiplerle ilgili 6nemli bir bulgu genotip 1b
ile infekte karaciger transplantasyonu olanlarin, digerlerine gore daha sik ve hizli akut
ve kronik hepatit olusturmalaridir(42). Genotipleme enfeksiyonun kaynagini belirlemek
icin de kullanilabilmekte, bdylece belli bir genotipin saptanmasindan sonra bulasmanin
takibi i¢in de uygun primer se¢imi yapilarak daha etkili olarak bulag kaynagi tespit
edilebilmektedir.

ib

Japonya

: ’ Hindistan
S5a] [1b,3a] 7 )

Gﬁney Avusturalya
Afrika

YA 2

Sekil 4. HCV genotiplerinin Diinyadaki cografik dagilimi (43)

2.2. HCV EPIDEMIYOLOJISI VE BULAS YOLLARI
2.2.1. Epidemiyoloji

Diinya genelinde HCV enfeksiyonu tilkelere gore ¢ok degismekle birlikte ortalama
siklig1 %3 civarindadir ve yaklasik 210 milyon HCV ile infekte hasta vardir (44). Kan
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donorleri arasinda yapilan ¢alismada anti-HCV prevalanst Kuzey Avrupa ve ABD’de
%0.5’den diisiik, Avustralya’da %0.5-0.8, Giiney Avrupa ve Japonya’da %1-1.5, Giliney
Amerika’da ve Cin’de %35’in iistiinde, Italya’da %2.9, Kuzey ve Merkez Afrika’da
%]10’un {istiinde bulunmustur(45). En yiiksek oranlar %17-26 olarak Misir’dan
bildirilmistir. HCV enfeksiyonunun yaslara gore prevalansi incelendiginde ii¢ ayri
durum goze carpar. ilk olarak; prevalans 20 yasmn altindaki kisilerde diisiik, orta
yaslarda giderek artan ve 30-49 yas arasinda {ist diizeylere erisen oranlarda gézlenmekte
ve 50 yastan sonra hizla diismektedir. Bu durum, baslica ABD ve Avustralya’da
gozlenmektedir ve HCV bulagmasiin goreceli olarak yakin donemlerde (10-30 yil
once) gerceklestigine isaret eder. Ikinci durum da, prevalans cocuklar ve geng
eriskinlerde diisiiktiir, ancak yaslilarda ani bir yiikselis gosterir ki bulasmanin goreceli
olarak daha eskilerde (30-50 yil 6nce) gergeklestiginin gostergesidir. Bu durum Japonya
ve Italya’da goriiliir. Ugiincii durum da ise, prevalans yasla birlikte diizenli olarak artar.

Uzak gecmisteki artan bulasma riskinin gostergesidir.

Baslica Misir’da gozlenmektedir. Ulkemizde ise birinci kalip benzeri bir dagilim sdz
konusudur (46). A.B.D’de 4,1 milyon kiside anti-HCV pozitif olup (genel toplumun
%1,6’1), bunlarin 3.2 milyonu viremiktir. Yine A.B.D’de kronik hepatitlerin % 40’ 1ndan
HCV’nin sorumlu oldugu ve bu hastaliktan her yil 8.000-10.000 kisinin oldiigi
bildirilmektedir. Hastalik kontrol merkezi (CDC) verilerine gére A.B.D’de yillik akut
HCV hasta sayis1 1980’lerde 230.000 iken son yillarda yaklasik 20.000’e kadar
gerilemistir. Bu gerileme primer olarak damar i¢i uyusturucu kullananlardaki
enfeksiyonun azalmasiyla iliskilendirilmistir. Ayni1 sekilde transfiizyon iligkili akut
hepatit C’de 1985°ten sonra yok denecek kadar azalmistir (47,48). HCV insidansinin en
stk oldugu yas 40-49°dur. Kronik enfeksiyon erkeklerde ve Afrika kokenli
Amerika’lilarda daha siktir. Enfeksiyon da en giiclii risk faktorii injeksiyonla ilag

kullanim hikayesidir (49).
2.2.2. Tiirkiye’de HCV Sikhig:

Ulkemizde HCV sikhign % 1-2,4 arasinda degismektedir. Cesitli gruplarda yapilan
caligmalarda anti-HCV siklig1 % 0.05 ile % 51,6 arasinda bildirilmektedir. Saptanan
oranlar, ¢alisilan risk grubu ve bolgesel 6zelliklere bagl olarak farklilik gostermektedir.

Kan donorlerindeki oranlar genellikle % 1°1 gegmemektedir(50).
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Tablo 2. Ulkemizde cesitli gruplarda anti-HCV seroprevalansi (50).

Risk grubu Cahsilan érnek Ant-HCV Kaynak
SAVISL sikligr (%)
| Saglikli populasyon | 568 (12 | 69
| Kan donérleri | 19.644 | 0.16 | 70
| Saglik calisanlar: | 199 [ 1 | 71
| Kan donérleri [ 1.116 [ 1.52 | 72
| Kan donérleri | 58.320 [ 0.62 | 73
| Hemodivaliz hastalar: | 59 [ 68 | 74
| Dogurganlik vas grubu kadinlar | 1.000 | 1.3 | 75
| Kan donérleri | 12.954 | 0.05 | 76
| Hemodivaliz hastalar: | 64 | 51.6 | 77
| Saglikli popiilasyon | 9.882 [ 2.6 | 78
| Tip II diabetes mellitus hastalann | 237 [ 71 | 79
| Berberler |93 [22 | 80
| Kan donérleri | 1874 |08 | 81
| Saslik calisanlar | 496 (02 | 82
I Dis hekimligi calisanlarn I 87 | 14 I g3

2.2.3. HCV bulasma yollar:

Viriis, sadece insan ve sempanzeler de enfeksiyona neden olmaktadir. Tek model deney
hayvaninin sempanzeler olmasi nedeniyle, olduk¢a az sayida deneysel veri mevcuttur.
HCV-RNA bir¢ok viicut sivisinda tespit edilmis olmakla beraber en yiiksek diizeylerde
kanda bulunmaktadir. HCV enfeksiyonu icin baslica risk faktorleri intravendz
uyusturucu ilag kullanimi, diyaliz, enfekte bir anneden dogan ¢ocuk ve 1990’dan 6nce
kan transfiizyonudur. Diger risk faktorleri ise 6zellikle HCV ile enfekte biriyle cinsel
temas gibi yiliksek riskli cinsel davranis, kokain ve marihuana gibi uyusturucu
kullanimidir. 1990°dan 6nce kan ve kan liriinleri verilen kisilerdeki HCV oran1 gittikce
azalmaktadir (51). HCV ile kontamine kan ve kan iirlinii alanlarin %90’1ndan fazlasinda
HCV enfeksiyonu gelisir. Kan ve organ dondrlerinde 1990’11 yillarin baslarindan
itibaren (lilkemizde 1996 yil1) duyarli tarama testlerinin kullanimai ile bu yollarla virtisiin
bulas orani son derece azaltilmistir. A.B.D’de ve Avrupa’da HCV ile enfekte hastalarin

¢ogunlugu damar i¢i uyusturucu kullanimi veya kan transfiizyonu ile olmaktadir.
2.2.3.1. Paranteral bulasma

A) Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu: 1990’dan 6nce anti-HCV taramalarinin
yapilmadigr dénemde bu yolla sik bulas olmustur. Bu oran cografi bolgelere gore

degisiklik gostermektedir. Ingiltere’de oran % 0.5 iken Avustralya’da % 1.1, A.B.D’de
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% 3-4, Japonya’da % 7.7, ispanya’da % 11, Tayvan’da % 12.5 ve Yunanistan’da % 13
olarak bildirilmistir. HCV kontaminasyonundan sonra ortalama 60-80 giin igerisinde
HCV’ye kars1 antikorlar olusmaktadir. Antikor belirleme testlerine ragmen transfiizyon
ile HCV bulagmas1 gerceklesebilmektedir. Bu sebeple ABD’de haziran 1999’da kan
bankalar1 donérlerde HCV-RNA belirleme testleri uygulamaya baglamistir(52) . Hepatit
C virusunun tarama yapilan kan 6rnekleriyle gecis riski giiniimiizde 1/100.000°dir. Bu
diisiik orandaki bulasin da nedeni muhtemelen donorde anti-HCV antikorlar1 olusmadan

kan alinmasidir.

B) Hemodiyaliz: Hemodiyaliz iinitelerinde anti-HCV pozitifliginin siklig1 tilkelere gore
% 4 ile % 70 arasinda degismekle birlikte ortalama % 20’dir (53); {iilkeler arasinda ve

ayni lilkedeki tiniteler arasinda farklilik gostermektedir.

Kuzey Amerika’da %8-39, Avrupa’da %1-54, Asya’da %17-51 ve Avustralya’da %]1-
10 oranlarindadir. Suudi Arabistan’dan ise oldukg¢a yiiksek (%90) oran bildirilmistir
(54).Diyaliz iinitelerinde HCV enfeksiyon salgini enfeksiyon kontrol onlemlerinin
yeterli olmamasindan kaynaklanmaktadir. Diger yandan diyaliz hastalarinda HCV
enfeksiyonunun insidans ve prevalansi son yillarda azalmaktadir. Diyaliz hastalarinda
HCYV riski; kan transfiizyon sikligi, diyaliz siiresi, diyaliz tipi ve diyaliz tinitesindeki
HCV enfeksiyonunun prevalans: ile iligkilidir. HCV enfeksiyonu {ilkemizde de
hemodiyaliz {initelerinde en ©Onemli sorunlardan biridir. Viral Hepatitle Savasim
Dernegi’nin epidemiyolojik analiz sonuglarina goére hemodiyaliz olgularinda anti-HCV
pozitiflik oran1 %41,5’tir. Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine gore ise bu oran %21,3’tiir

(55).

C) Organ transplantasyonu: Organ transplant alicilar1 HCV enfeksiyonu i¢in ciddi
risk tasirlar. Bu hastalarda enfeksiyon transplantasyondan 6nce mevcut olan hastaligin
niiksii, transplantasyon sirasinda yapilan transfiizyon veya dondrde varolan enfeksiyon
sonucu gelismektedir. Baz1 calismalarda HCV enfekte dondrden bobrek, karaciger ve
kalp nakli yapilan hastalarin transplantasyondan sonra % 90-100’iinde hastalik gelistigi
bildirilmektedir.

D) Nozokomiyal bulas: HCV’nin hastane ortaminda bulagmasi, nosokomial bulagma
olarak tanimlanir. Buna hastane disinda yapilan medikal ve cerrahi girisimler sonucu
gelisen bulagma da eklenebili. HCV enfeksiyonlu hastalarda hospitalizasyon

Oykiisiiniin olmasi epidemiyolojik bir risktir. Hemodiyaliz uygulanan hastalarda HCV
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enfeksiyonu, nosokomial bulagmaya en iyi Ornektir. Nosokomial HCV bulagmasi,
genellikle enfeksiyon kontrol uygulamalarinda ki aksakliklardan kaynaklanmaktadir.
HCV, enfekte hastalardan saglik ¢alisanlarina igne batmalar1 sonucunda %3-8 oraninda
bulagsmaktadir. Ayrica konjoktivaya kan sigramasi ile de bulasabilir. Saglik calisanlari
kan dondrlerine kiyasla daha yiiksek anti-HCV prevalansina sahiptirler. ABD’de saglik
calisanlarinin genelinde bildirilen oran %1.4 iken, diyaliz {initesinde calisanlarda %2,
ilag bagimlilarinin tedavi edildikleri kliniklerde ¢alisanlarda %10, ve cerrahlar arasinda

i1se %0.9°dur (56). Dis hekimleri HCV enfeksiyonu igin 6zel bir risk tagimaktadirlar.

Dis hekimleri arasinda anti-HCV prevalansi, ABD’de %2 iken, Italya’da %6
bulunmustur. Ulkemizde saghk calisanlarinda anti-HCV prevalans: ortalama %0.7

bulunmustur (57).

E) intravenéz ila¢ (i.v) bagimhihgi: A.B.D’de bircok akut HCV enfeksiyonunda
sorumlu olan en sik gecis yolu damar i¢i uyusturucu kullanimidir. HCV enfeksiyonunun
yillik insidansi i.v. ila¢ kullanicilar1 arasinda %15-20 arasinda olup, 5 yil veya daha
uzun sireden beri injeksiyon ile ila¢ alanlarin %80’inden fazlasinda anti-HCV
mevcuttur. Lv. ilag kullanicilari, enfeksiyonu ortak kontamine igne ve ekipman

kullanimi yolu ile almaktadirlar (58).
2.2.3.2. Non-parenteral bulas

A) Cinsel Yolla Bulasma: HCV-RNA kanin disinda viicut sekresyonlarinda genelde
tespit edilmez. Ancak, yliksek sensitiv PCR teknikleri ile viicut sekresyonlarin da seyrek
olarak bildirilmistir. HCV’nin cinsel yolla bulastigin1 gostermek oldukg¢a giic olmasina
ragmen birden ¢ok cinsel partneri olan kisilerde risk belirgin olarak daha yiiksektir.

CDC monogami giftlerde cinsel pratikte bir degisiklik 6nermemektedir(59).

B) Anneden bebege gecis: HCV anneden yenidogana vertikal olarak gecebilir.
Genellikle dolasimda viral yiikii yiiksek olan anneler yenidogani enfekte etmektedirler.
HCV ile enfekte annelerden dogan cocuklarda %2-8 oraninda HCV enfeksiyonu
meydana gelir(60). Annede HVC RNA negatifse risk sifira yakindir. ABD’de hastalik
kontrol ve korunma merkezi (CDC), HCV enfeksiyonunun bir kadinin sezeryan ile

dogum yapma ve emzirme kararini etkilemesini tavsiye etmemektedir.

C) Aile ici bulas: HCV’nin de HBV gibi aile ici bulasmasi1 s6z konusudur. Prevalans,

temasin siiresi ve Ozellikle indeks hastada enfeksiyonun siiresi ile yakindan ilgilidir.
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Ulkemizde yapilan calismalarda ise intrafamiliyal bulas orani % 0-4.2 arasinda

degismektedir (61,62).

D) Diger Bulasma Yollari: A.B.D’de HCV ile enfeksiyonu olan hastalarin yaklasik %
10’unda enfeksiyon kaynagi veya risk faktorleri belirlenememektedir. HCV disposable
olmayan igneler ve deriyi zedeleyen geleneksel tedavi tekniklerinin kullanimi ile

iatrojenik olarak da bulasabilir.

Ornegin Misir’da bolgede yogun olan sistozomiaz tedavisi i¢in antimon bilesiklerinin
kontamine ignelerle kullanilmasi nedeniyle HCV yaygindir. HCV-RNA ter, idrar ve
tiikriik gibi bir¢ok viicut sivisinda tespit edilmistir. Viicut sekresyonlarindaki HCV-
RNA ¢ok diisiik titrededir. Tiikriik yolu ile bulasma, insan 1sirmasinin oldugu sadece bir
vakada bildirilmistir. Viicut sivilari, HCV bulasmasinda ara¢ olabilmekle beraber

bulagsmanin etkinligi oldukca diisiiktiir (63,64).
2.3. HCV ENFEKSIYONUNDAN KORUNMA

HCV enfeksiyonundan korunmada en 6nemli gelisme kan dondrlerinin anti-HCV igin
rutin taranmasi olmustur. Bundan sonra transfiizyona baglit HCV enfeksiyon riskinde
dramatik azalma olmustur. Seyrek olarak dondriin temasla serokonversiyon arasindaki
pencere periyodunda oldugu dénemde alinan kan ile bulasma olmaktadir. HCV’den
korunmada o6zellikle saglik personelinin HCV ve diger kanla bulasan hastaliklar
konusunda egitilmesi, bu hastaliklarin bulas ve korunma yollarinin 6gretilmesi sarttir.
Ayrica bulas riskini azaltan el yikamanin 6nemi, eldiven gibi koruyucu bariyerler
kullanimi, igne, bistiiri ve diger keskin aletlerin uygun kullanimi saglanmalidir. HCV

enfeksiyon sikligini azaltmanin en 6nemli yolu kontamine kan ile temas1 azaltmaktir.

HCYV bulasimin gittik¢e azalmasina ragmen etkili bir HCV asisinin gelistirilmesine ciddi
gereksinim vardir. Ayrica as1; hastaliga yakalanan kisilerin biiyliik ¢ogunlugunun
kroniklesmesi ve bunlara mevcut tedavilerin sinirh etkinligi nedeniyle yeni vakalarin
onlenmesi acisindan diisiik maliyetiyle de olduk¢a 6nemlidir. Ancak HCV igin etkili bir
as1 gelistirilmesinde c¢esitli problemler vardir. Bunlar: Yiiksek mutasyon yetenegi
sayesinde virlis siirekli degisime ugramasi ve yiizey antijenlerini degistirerek immiin
sistemden ka¢gmasi; HCV in vivo olarak diisiik viremi ile seyretmesi, bu yiizden sadece
PCR ile saptanabilmektedir; insanlarin ve sempanzelerin sadece tiiriimsiilerle enfekte
olmasi ve diger bir neden ise, viriisiin in vitro olarak verimli sekilde ¢ogalamamasidir.
Son yillarda insanlarda ve maymunlarda as1 ile ilgili yapilan ¢alismalar HCV’ ye karsi
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as1 gelistirme c¢abalarmi cesaretlendiren HCV enfeksiyonuna karsi belirgin dogal
immunite saglayan bulgular saglamaktadir. Rekombinant zarf glikoprotein asilari
kullanarak sempanzelerde yapilan calismalar, profilaktik etki ve kronik enfeksiyonun

gelisimine kars1 koruyuculuga sahip oldugunu gostermektedir.

HCYV ile kontamine bir igne saglikli bir kisiye kaza ile battiginda bulag riski % 1-3
civarindadir. Bu gibi durumlarda bolge hemen temizlenmeli; eger siipheli kan goze,
agza veya buruna sicrarsa bol su ile yikayarak temizlenmelidir. Temas sonrasi
profilakside = immunglobulinlerin ~ yarar1  gosterilememistir  ve  giinlimiizde
onerilmemektedir. Temas: takiben interferon-alfa gibi anti-virallerin kullanimu ile ilgili
veri yoktur ve akut enfeksiyon gelismedikge tavsiye edilmemektedir. HCV ile enfekte
oldugu bilinen bir hastaya kullanilan igne ile temasi olan saglik personelinde, temasdan
sonraki 2. haftada PCR ile HCV RNA, 3. haftada anti-HCV ve ALT testleri caligilmali,
takipte 3. ayda anti-HCV ve ALT tekrar bakilmali, 6 ay sonra bu testler yenilenmelidir.
HCV RNA pozitif saptanan kisiler antiviral tedavi i¢in degerlendirilmelidir. Hastalardan
anti-HCV ile birlikte HBsAg ve anti-HIV testi istenmelidir. Ciinkii bu hastaliklardan
birinin varliginda digerinin siklig1 artmaktadir. Eger hastada HBsAg pozitifligi var ve
temas olan kisi hepatit B ge¢irmemis ise hepatit B asis1 ve hiperimmiinglobulin
yapilarak profilaksi baglanmalidir. Sonug olarak giiniimiizde HCV’ye kars1 kullanilacak
spesifik immunglobulin veya as1 yoktur. Bu nedenle korunma, bulasma kaynaklarina

kars1 alinacak 6nlemlerle sinirlidir (65, 66, 67).
2.4. HCV IMMUNOPATOGENEZI

Bu kadar 6nemli mortalite ve morbititeye neden olan HCV nin patogenezinde humoral
veya hiicresel bagisikligin hangisinin daha énemli yer tuttugu kesin degildir. HCV nin,
E2 proteini ile hepatositler ve B lenfositler dahil bazi hiicrelerin CD 81 molekiillerine
baglanarak hiicreye girdigi diisiiniilmektedir (68). HCV, enfekte konak hiicreleri igin
sitopatik degildir. Immiin sistem, ortaya c¢ikan karaciger hasarinda énemli bir role
sahiptir. HCV ile enfekte olan konakta dogal ve edinilmis immiinite ortaya ¢iksa da
viriisii ortadan kaldirmaya yetmez. HCV konaga girdikten sonra replikasyona devam
eder ve kronik hastalikta gozlenen diizeyleri kisa siirede yakalar. Dogal ve edinilmis
bagisiklik sistemindeki degisik aksakliklar nedeniyle viriis kontrol altina alinamaz ve
kronik hepatit siireci geligir. Sitokin yapan CD4+ T ve CD8+ T hiicreleri, muhtemelen

hem viriis replikasyonunun baskilanmasinda, hem de karaciger hasarinin olugmasinda
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onemli rol oynarlar (69). Apopitozun HCV enfeksiyonunda arttig1 ve bunun, histolojik
aktivite indeksi ve karacigeri infiltre etmis CD8+ T hiicre miktar ile pozitif korelasyon
gosterdigi, fakat aminotransferaz diizeyleri, HCV yiikii veya genotip ile korelasyon

gostermedigi saptanmistir.

Bu, biokimyasal aktivite ile karacigerin histolojik hasar1 arasinda korelasyon
olmayabilecegini de kismen aciklar(70). Konagin sitokin iiretme yeteneginin genetik
komponentleri vardir. Sitokin ve kemokin polimorfizmi ile HCV’den iyilesme arasinda
iliski saptanmistir(71). Kronik hepatit C olgularinda serumda TNF-a diizeyleri

enflamasyonun gelisimini, TGF-p ise fibrozisin derecesini yansitabilir(72).

HCV, dogal immiin yanittan c¢esitli yollarla kurtulmaya calisir. Akut hepatit C
hastalarinda ilk 6 ay siiresince ¢esitli HCV epitoplarina kars1 etkin bir CD8+ T hiicre
yanit1 olugmakta, ancak ilk 6 aydan sonra (kronik karakter kazananlarda) bu yanit
belirgin bi¢gimde diismektedir. Buna gore, IFN-y sentezleyen HCV spesifik CD8+ T
hiicre etkinligi ile akut HCV eradikasyonu arasinda olduk¢a keskin bir iligki vardir.

Ancak bu etkinin 6 aydan sonra neden tiikendigi agiklanamamistir(73).

Hiicresel Immiin Yamt: Enfeksiyonun birinci haftasinda yiiksek titrelere ¢tkan HCV
karsisinda, HCV’ye 06zgiin T hiicreleri ve onlarin karacigere gelmesi dnemli olgiide
gecikir. Enfekte hastalarin kaninda 5-9 haftada, karacigerlerinde ise molekiiler
yontemlere 6-12 haftada T hiicresi yanit1 saptanir. Edinilmis immiin yanittaki bu defekt,

HCV’nin kroniklesmesinden sorumlu en 6nemli faktor olarak ele alinir.

Humoral immiin Yamt: Enfekte hastalarda HCV’ ye &zgii antikorlarm g¢ikmasi
degiskenlik gosterir. HCV’ ye karsit koruyucu bir bagisiklik olugsmamasina ragmen
serumda ndtralizan antikorlara rastlanilir. Deneyler, bu noétralizan antikorlarin baglica
hedefinin tiim HCV genomu igerisinde en degisken bolge olan HVR-1 bolgesi oldugunu
gostermistir. Kronik enfeksiyon sirasinda HVR varyasyon kalibinin enfeksiyonda

onemli rolii oldugu diisiiniilmektedir.

Bu ise mutant viriislerin immiin yanittan kagisinin bir bulgusudur. HCV enfeksiyonunu
eradike etmeyi basarmis hastalarda bile re-enfeksiyon gelisebilir; HCV 6miir boyu
kalic1 bagisiklik birakmaz (74,75,76,77). Tablo 3’te Hepatotrop bir viriisle karsilasan

karacigerde gelisen adaptif immiin yanit basamaklar1 gosterilmistir.
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Tablo 3. Hepatotrop Bir Viriisle Karsilasan Karacigerde Gelisen Adaptif immiin Yanit
(77) .

1 | Viriis, hepatositlerden ve dendritik hiicrelerden IFN-a, IL-12, IL-15 ve IL-18

salgilanmasini indiikler.

2 | IFN-a, kemokin (MIP-1a) ligandinin tiretimini artirir.

3 | MIP-1a, karacigerin NK hiicrelerince infiltrasyonunu saglar.

4 | IFN-a, IL-12, IL-15 ve IL-18, NK hiicrelerini aktive eder.

5 | NK hiicreleri IFN-y {iretir.

6 | IFN-y, siniizoidal hiicrelerce liretilen kemokin ligandlarinin (CXCL-9 ve CXCL-10)

ekspresyonunu artirir.

7 | Kemokin ligandlari, aktive T hiicrelerini karacigere ¢eker.

8 | IFN, karacigerde antijen sunan hiicrelerde ko-stimulatuvar hiicreleri indiikler.

Viral persistans: Konagin enfeksiyonun erken dénemde gelistirdigi bagisik yanitin
yetersiz olmasi, T hiicre varyant epitoplar1 gibi B hiicre varyantlariin da olmasi,
lipidlerle HCV’nin iligkisi sonucu notralizan antikorlardan viral partikiillerin
saklanmasi, konak immiin yanitin1 sasirtmada kullanilan bos viral partikiiller gibi
tuzaklarin tretimi, konak immiin yanitinin aracilari ile viral antijenlerin direk
etkilesimi, karaciger dis1 rezervuarlarin kullanimi ve antijen sunan hiicre
fonksiyonunun bozulmasi gibi olaylar HCV’nin konagin immun yanitindan kagmasini
saglamaktadir. HCV antijenik epitoplar i¢in 6zel T hiicreleri inaktive etme potansiyeli
olan antagonistik peptidlerin yapilmasi immiin reaksiyona ragmen persistansin olas1 bir
aciklamasidir. Baska bir mekanizma da IFN sistemi ile virusun interferansidir. Son
zamanlarda enfekte kisilerin karaciger biyopsilerinde IFN-a etkisiyle HCV interferansi
dogrulanmistir. HCV’nin kor ve E2 proteini immiinsupresiftir, kor proteini T hiicre
aktivasyonunu baskilar, fas iligkili apopitozu artirarak karaciger hasarini indiikler,

sonugcta persistans belirginlesir (78, 79, 80).
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2.5. HCV INFEKSIYONUN DOGAL SEYRI

HCYV enfeksiyonun dogal seyrini tam olarak bilmek zordur. Prospektif 20-50 yillik takip
gerektirir. Ancak kismen prospektif ve biiyiik oranda retrospektif arastirmalarla elde
edilen sonuglar; akut HCV enfeksiyonun %80-85 asemptomatik (anikterik) ge¢irildigini
ve kroniklesme oranin da %80 civarinda oldugunu gostermektedir. Kroniklesen
hastalarin yaklasik %20’sinde siroz gelisir ve sirotik evredeki Hepatit C’li hastalarda
Hepatoseliiler karsinom (HCC) insidans1 %3 civarindadir(81,82).

Akut hepatit C gecirenlerin ortalama %?25’inde iyilesme olup olay kroniklesmezken,
%20’inde de karacigerdeki harabiyet hafif diizeyde kalmakta ve ciddi bir ilerleme
gostermemektedir. Hastalarin yarisinda ise ilerleyici bir seyir goriilmektedir. Bu
hastalarda serum ALT diizeyi ya siirekli yiiksek kalmakta ya da zaman zaman ytikselip
zaman zaman da normal simirlar i¢erisine inmektedir (fluktuasyon). Bazi hastalarda ise
serum ALT diizeyi kalict olarak normal sinirlar igerisinde olmasina ragmen histolojik
olarak progresyon goriilmektedir(83).

Hepatit C’de, enfeksiyona maruz kalinmasindan kronik hepatit gelismesine kadar gecen
ortalama siire 10 y1l, siroz gelismesine kadar 20 yil, hepatoseliiler karsinom gelismesine
kadar da 30 yil olmasina karsin, ilk kez hepatoseliiler karsinom ile prezente olan ve
hatta onun bile tesadiifen ortaya ¢iktig1 hastalar vardir.

Hepatit C’nin siroza ilerlemesi halinde, yilda %1-3 hepatoseliiler karsinom gelisme riski
ortaya ¢ikmaktadir (84). Normal alanin-aminotransferaz (ALT)’l1 kisilerde hastaligin
ilerleme hiz1 yavastir. Bunlarin ¢ok azinda biyopsilerde kopriilesen fibrozis, hatta siroz
goriilebilir. Ilerleyici karaciger hastaliginin gelismesine etki eden birgok faktor vardir.
Fibrozisin ilerlemesi enfeksiyonun siiresi, iler1 yas, erkek cinsiyet, alkol kullanimi, HBV
veya HIV konfeksiyonu ve diisiik CD4 sayis1 gibi ¢esitli faktorlerle iliskilidir.

Obesite ve diyabet gibi metabolik bozukluklar fibrogenezde bagimsiz kofaktorlerdir.
Ayrica hemokromatozis, genotip 3 enfeksiyonu ve sistozomiyazisin fibrozisteki

ilerlemeyi hizlandirabilecegi bildirilmektedir (20,85).
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Tablo 4. Kronik hepatit C enfeksiyonunda hastaligin ilerlemesine etki eden faktorler
(86).

Akut enfeksiyonun kroniklesmesi | HCV’nin persistansi

» Erkek cinsiyet Enfeksiyonun ortaya ¢ikma yasi
> Immiinsupresyon Erkek cinsiyet
> HCV alinma yasi(>40 yas) Immiinsupresyon

Siyah 1tk

Asirt alkol kullanimi

Sigsmanlik, karaciger yaglanmasi
Diabetes mellitus

HIV, HBV koenfeksiyonlar1
Karacigerde demir birikimi

Sistozomiyaz

V V.V V V V V V V VYV V

Dogustan immiin yetmezlik

2.6. HCV INFEKSIYONUN KLINiGI

Akut Hepatit C: HCV’ nin akut donemde tanimlanmasi oldukca gii¢tiir. Bunun en
onemli nedeni, akut hepatit C (AHC) olgularinin ¢ogunlukla anikterik ve subikterik
seyretmesidir. Ikterik olgularm bile bir kisminin AHC oldugu anlasilmamaktadir.
Ciinkii tanida kullanilan anti-HCV antikorlariin saptanabilir diizeye ulasmasi,
genellikle ikterin baslamasindan sonra olmaktadir. Bu devrede tani, serumda HCV-
RNA’nin saptanmasi ile miimkiindiir. HCV ‘nin inkiibasyon siiresi ortalama 6-8 haftadir
ancak kan ve kan triinleri ile bulasta virusun miktari ile iligkili olarak inkiibasyon siiresi
dahada kisalir. Enfeksiyonun ilk 8-12 haftasinda viremi pik yapar. Anti-HCV antikorlari
viriis alindiktan 20-150 giin (ortalama 50 giin) sonra pozitiflesir. ALT ylikselmesi ise
genellikle 4. haftadan sonra olur. Temastan sonra, genellikle karaciger enzimlerinin
yiikselmesinden 1-4 hafta once, kanda HCV-RNA pozitiflesir. Fulminan hepatit
gelisimi ¢ok nadirdir. Hastada kronik hepatit B enfeksiyonu olmasi fulminant hepatit
icin dnemli bir risk faktoriidiir. AHC gegirenlerin ortalama %25’inde iyilesme olup,
olay kroniklesmezken, %25’inde de karacigerdeki harabiyet hafif diizeyde kalmakta ve
ciddi bir ilerleme gostermemektedir (87,88).
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Sekil 5. Akut hepatit C’nin kroniklesme siirecindeki serolojik paterni (88).

Kronik Hepatit C: AHC den sonra en az 6 ay kanda HCV-RNA pozitifliginin devam
etmesi olarak tanimlanir. HCV ile enfekte kisilerin %55-85’inde hepatit C enfeksiyonu
kroniklesmektedir. Cocuklugunda ya da geng eriskin doneminde enfekte olan kisilerde
HCV Kklirensi yaslhlara gore daha yiiksektir. Olay dekompanse siroz veya hepatoselliiler
karsinoma (HCC) asamasina gelmemisse, KHC tanis1 konulan hastalarin yarisindan
fazlasinda tani, cesitli nedenlerle yapilan tetkiklerde veya kan bagis1 esnasinda
konulmaktadir, yine bunlarin yarisindan ¢ogunun yakinmasi yoktur ve ALT diizeyi
normaldir(90). HCV-RNA diizeyi sabit seyrederken serum ALT diizeyleri
semptomlardan bagimsiz olarak dalgalanmalar gosterir, ancak ALT diizeyinin normal
olmas1 karaciger hasarinin olmadigini gostermez. Bu nedenle aminotransferaz diizeyi
normal olsa dahi siirekli olarak hastalarin izlenmesi gerekmektedir(91,92). Kronik HCV
enfeksiyonunun en onemli sonucu hepatik fibrozisin ve bunun sonucunda siroz ve
HCC’nin gelismesidir. Kronik hepatit C’nin en iyi prognostik gostergesi karaciger
histolojisidir. Hafif nekroz ve inflamasyonu, sinirli fibrozisi olan hastalarin prognozu
oldukca iyidir; siroza ilerleme oranlar1 diisliktiir. Bunun yaninda, orta ya da siddetli
nekroinflamasyonu veya fibrozisi olan hastalarda 10-20 yil sonra siroza ilerleme
thtimali yliksektir. Kompanse siroz gelisen hepatit C olgularinda 10 yillik yasam orami

%80 dolayinda, mortalite ise yilda %2-6 oranindadir. Bu hastalarin yilda %4-5’inde
dekompansasyon, %1-4’linde ise HCC gelisir(93).
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Hepatoselliiler Karsinom (HCC): HCC, kronik hepatit C’nin ge¢ bir
komplikasyonudur ve genellikle sirozu olan hastalarda ortaya cikar. Sirozlu hastalarin
yaklasik %25’inde 5 yil igerisinde son donem karaciger hastaligi (6zefagus varisi, asit,
hepatik ensefalopati) ve HCC gelisir. Siroz olustuktan sonra HCC’ye ilerleme hiz1 yilda
%1-4’dir. HCC riski yasla birlikte anlamli olarak artmaktadir. HCV enfeksiyonu ileri
yasta kazanilirsa HCC daha kisa siirede gelisir. Kronik HCV enfeksiyonu ya da sirozu
olan kisilerde her 6 ayda bir USG ve alfa-fetoprotein (a-FP) bakilarak HCC yo6niinden
takip edilmelidir(93,94).

2.7. HCV’DE EKSTRAHEPATIK BULGULAR

HCV’nin ekstrahepatik bulgularinin ¢ogu, HCV ile immun sistemin etkilesimi sebebiyle
ortaya ¢ikar. HCV, B lenfositlerine, monositlere ve polimorfoniikleer hiicrelere afinite
gosterir.  Humoral ve hiicresel immun cevaplar HCV’ ye bagh ekstrahepatik
sendromlarin sekillenmesine neden olur (95) . Bu bulgularin 6nemlileri tablo 5°te

gosterilmistir.

Tablo 5. Kronik hepatit C enfeksiyonuna bagli ekstrahepatik durumlar(95).

Otoimmiin hastaliklar Hematolojik hastahklar

> Idiyopatik trombositopenik » Aplastik anemi
purpura » Esansiyel miks kryoglobulinemi(tip 3)

» Miyastenia gravis » Monoklonal gamopati
> “Sjogren’s” sendromu » Non-Hodgkin lenfoma
>  Artrit
»  Otoimmiin tiroidit
»> Diyabet

Dermatolojik hastaliklar Digerleri
» Liken planus » Membranoproliferatif glomeriilonefrit
»  Porfiria kutanea tarda » Sklerit
»  Eritema multiforme » Uveit
»  Eritema nodozum > Idiyopatik pulmoner fibrozis
» Kagimti » Periferik noropati
»  Psoriyazis » Miyokardit, kardiomiyopati
»  Vaskiilit » Poliarteritis nodosa
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2.8 . HCV ‘de TANI

Serolojik Tani: HCV enfeksiyonu tanisi i¢in bugiin kullanilan en pratik yontem antikor
aranmasidir. Bu amagla, bugiine dek ii¢ kusak ELISA testi kullanilmistir. Ugiincii kusak
testlerde (EIA-3) NS5’ten bir rekombinant protein eklenmistir. EIA-3 testi ile EIA-2’ye
gore serokonversiyon daha kisa siirede saptanir ve duyarlilbik daha fazladir (96).
Ucgiincii kusak EIA testlerinin duyarlilik ve ozgiilliigii ikinci kusak testlerden daha
yiiksek olup %97-99°dur. Viriis alindiktan 4-10 hafta sonra kanda antikorlar tespit
edilebilir. Immiinsiiprese kisilerde, HIV enfeksiyonu olanlarda, hemodiyaliz
hastalarinda, HCV ile iliskili esansiyel mikst kriyoglobulinemisi olanlarda kanda antikor
saptanamayabilir. Ozellikle diisiik riskli popiilasyonlarda, ELISA ile yiiksek oranda
yanlis pozitiflik saptanabildigi i¢cin dogrulama testlerine ihtiya¢ duyulmustur. Bunlardan
en ¢ok bilineni RIBA (rekombinant immunoblot assay)’dir. Ancak ELISA’ya gore
duyarlilig1 daha azdir. Ayrica nadiren otoimmiin hepatiti olan hastalarda yalanci anti-
HCYV pozitifligi saptanabilir. Tedavi olan ya da olmayan hastalarda tedaviye cevap ne
olursa olsun anti-HCV antikorlar1 kaybolmaz. Bu nedenle tekrar test edilmesine gerek
yoktur(97, 98, 99). HCV enfeksiyonunda pencere donemi oldukca uzundur ve mevcut
tarama testleri (anti-HCV) her ne kadar gelistirilmis olsalar da, bu donemde kisalma
saglayamamiglardir. Bu test tablo 6’da tanimlanmis risk faktorii saptanan olgularda

yapilmalidir.

Molekiiler Testler: Anti-HCV pozitif serumlarda PCR (polimeraz zincir reaksiyonu)
ile HCV-RNA bakilarak enfeksiyonun persistan olup olmadigi arastirilir. HCV-RNA
tayini HCV enfeksiyonu tanisinda en duyarli yontemdir ve altin standart olarak kabul

edilmektedir (100).

Tablo 6. ELISA ile anti-HCV testi yapilmas1 dnerilenler (99).

HCYV ile infekte anneden dogan bebekler (dogumdan 18 ay sonra)

HCYV pozitif kan ile perkiitan veya mukozal temas1 olan saglik ¢alisanlari.
Tarama testleri kullanima girmeden Once kan ve kan {irlini transfiizyonu
yapilanlar

Kan ve kan iiriinlerini siirekli kullanan hastalar (hemofili gibi)

HIV veya HBV enfeksiyonu olanlar

Hemodiyaliz hastalar1

Kan, organ veya doku vericileri

Organ transplantasyonu yapilanlar

Bagka bir nedenle agiklanamayan transaminaz yiiksekligi olanlar

Damar ig¢i ilag kullanma aligkanlig1 olanlar

VVVVVVYVY VYVYVY
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2.9. HCV GENOTIP TAYIiNi

Genotiplemede bugiin kullanilan ve en kesin sonucu veren yontem genomun C, El ya
da NS5b bolgesinin PCR yontemi ile ¢ogaltilarak dizi analizinin yapilmasidir. HCV
genotipi yarigmali ELISA ile genotipe 6zgii HCV epitoplarina kars1 olusan antikorlarin
gosterilmesi ile de serolojik olarak tesbit edilebilir (101,102). Karisik serolojik
pozitiflikler de goézlenebilir. Bir genotip enfeksiyonundan iyilesmeye ragmen diger
genotip ile vireminin slirmesi diglanamaz. Genotipin belirlenmesi tedaviye cevabin
tahmin edilmesinde yararli olmaktadir. Dizi analizi temelli yontemler ancak belli
laboratuvarlarda uygulanabilirler, 6zel cihaz donanimi gerektirirler. Bu yiizden HCV
genotiplerinin belirlenmesinde daha basit yontemler uygulanmaktadir. Bunlar; genotipe
O0zgli primerlerle, kor ya da NS5 bolgeleri hedef alinarak yapilan PCR ile
genotiplendirme, 5' UTR bolgesinin PCR ile ¢ogaltilmasi ve daha sonra restriksiyon
enzimleri ile kesilmesi ile yapilan RFLP ile genotiplendirme, yine 5' UTR, C, E1, NS3
ya da NS5b genleri hedef alinarak yapilan ve tipe 6zgii problarla PCR sonras1 revers
hibridizasyonla genotiplendirme ve C, El, ya da NS4 bdlgesi peptidleri ile yapilan
genotiplendirmelerdir. HCV enfeksiyonunda tedaviye yanit olasiligini, tedavi siiresini

ve ribavirin dozunu belirlemek i¢in tedavi 6ncesi genotip tayini yapilmalidir (102).
2.10. HCV ENFEKSIYONUNDA GUNCEL TEDAVi

KHC tedavisin de ana hedefler; kronik hepatitten siroza ilerlemeyi geciktirmek,
karaciger kanseri gelisme riskini azaltmak, karaciger transplantasyonu gereksinimini
azaltmak, ekstrahepatik belirtileri ve bulagi engellemek ve sonugta HCV
enfeksiyonunun morbitite ve mortalitesini azaltmaktir. Halen hepatit C viral tedavisinin
Omrii uzattigina dair yapilmis prospektif randomize bir ¢alisma yoktur. Buna ragmen
giiniimiizde tim kronik hepatit C hastalar1 antiviral tedavi i¢in aday olarak
diistiniilmektedir (103). HCV tedavisinde; 1990 yilinda “interferon monoterapisi” ile
baslanilan sonrasinda 1998 yilinda “interferon ve ribavirin kombine tedavisi” yaniti
daha etkili bulunarak kombinasyon tedavisine ge¢ilmis ve son 5-6 yildir “peginterferon
ve ribavirin kombinasyon tedavisi” kronik hepatit C icin standart tedavi olarak
uygulanir hale gelmistir. PEG IFN’lerin klasik IFN’lere gore serum klirens oran1 IFN-o
2a i¢in 100 kat diisiiktiir ve eliminasyon yar1 dmrii 99 kat daha uzundur. PEG IFN’ler de
klasik IFN’ler gibi bifazik viral diisiis saglar. Bu tedavi ile genotip 1 hastalarinda %50-
60, genotip 2 ve 3 hastalarinda ise % 80-90 tedavi yanitlarina ulagilabilmistir (104).
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Pegile-interferon ve ribavirin kombinasyon tedavisi

Tedavi siiresi ve tedavi yaniti genotipe bagli olarak degismektedir. Tedavinin 12.
haftasinda HCV RNA negatiflesmesi veya en az iki log diismesi “Erken viral yanit” 1
gosterir. Tedavinin 12. haftasinda yanit alindigi taktirde tedavi siiresi genotip 1
hastalarinda 48 haftaya tamamlanirken, genotip 2 ve 3 hastalarinda 24 haftalik tedavi
yeterli goriilmektedir. On ikinci haftada polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile HCV
RNA negatiflesmemis fakat 2 log diismiis hastalarda da tedaviye devam edilerek 24.
haftada HCV RNA degerine tekrar bakilir. Bu hastalarin tedavilerinin 24. haftasinda
HCV RNA halen pozitif ise kalict yanit beklenmemektedir. Tedavinin on ikinci
haftasinda HCV RNA 2 log diisen hastalarin tedavilerinin 24. haftasinda HCV RNA
negatiflestiyse genotip 1 hastalarin tedavileri 48 haftaya tamamlanir. Genotipe bagli 24
veya 48 haftalik tedavilerin sonunda HCV RNA diizeyi halen negatif olan hastalar
"tedavi sonu yanit1” elde edilen hasta grubunu olusturur, bu olgularda, tedavinin
bitiminden 24 hafta sonra yine HCV RNA degerine bakilir ve HCV RNA negatif

kalmaya devam eden hastalarda “kalic1 viral yanit” varligindan bahsedilir.

Standart kombine tedavi uygulanan ve baslangicta viral yiikii diisiik olan hastalarda
dordiincii haftanin sonunda HCV RNA diizeyinin PZR ile negatif bulunmasi “hizli viral
yanit” olarak degerlendirilerek, bu hastalarda 48 hafta yerine 24 haftalik tedavilerin de
yeterli olabilecegi bildirilmis ayrica 12. haftada 2 log diisme sonrasinda 24. haftada
HCV RNA PZR negatiflesen hastalar “ge¢ viral Kklirensli” grup olarak
degerlendirilerek 48 haftalik tedavilerine ilaveten 24 haftalik tedavi siiresi ilavesi
onerilmistir (103,104,105) . Uygulanan peginterferon molekiilleri (a-2a ve a-2b) iki
ticari firma tarafindan {retilmektedir. Peginterferon a-2a dozu 180 pg/hafta olup,
kombinasyon tedavisinde ribavirin dozu genotip 1 i¢in 1000 mg/giin (<75 kg hasta)
veya 1200 mg/giin (>75 kg hasta) onerilmektedir. Genotip 2 ve 3 i¢in sabit 800 mg/giin
ribavirin tedavi dozu uygulanir. Peginterferon a-2b dozu 1.5 pg/kg/hafta ve 800-1200

mg/glin ribavirin dozu ile kombinasyon tedavisi 6nerilmektedir (106,107).
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Tablo 7. Kronik hepatit C’de tedavi algoritmasi (108).

Kronik Hepatit C Tedavisi

Peginterferon+Ribavirin

12. Hafta

24, Hafta

48. Hafta

72. Hafta

— | T

HCV RNA PZR HCV RNA PZR HCV RNA PZR
Negatif >2 log disme <2 log disme
/ \ Tedavi yanitsiz
HCV RNA PZR |HCV RNA PZR
Negatif Pozitif
v Tedavi yanitsiz
HCV RNA PZR HCV RNA PZR

Tedavi sonu yaniti
tayini

Tedavi sonu yaniti
tayini

v

v

HCV RNA PZR
Kalici yanit tayini

HCV RNA PZR
Kalici yanit tayini

Tablo 8. Tedavi Endikasyonu Acisindan Genel Goriis Birligi Olan Hastalar (103,109).

Tespit edilebilir HCV-RNA diizeyli hasta

18 yas ve iizeri hasta

ALT degeri yiiksek

Karaciger biyopsisi belirgin fibroz gosteren kronik hepatit (portal fibrozdan fazla:
Metavir skoru >2; Ishak skoru >3)

Kompanse karaciger hastalikli (total bilirubin <1.5 g/dL; INR <1.5; albumin >3.4 g/dL;
trombosit sayis1 >75.000/mm’ ve ayrica ensefalopati veya asit klinigi olmamasi)

Kabul edilebilir biyokimyasal ve hematolojik degerli (hemoglobin erkekte >13 g/dL ve
kadinda 12 g/dL; notrofil sayis1 > 1500/mm’; kreatinin < 1.5 mg/dL)

Klinigi iyi kontrol edilebilmis depresyon hikayeli hasta

Tedavi olmayi arzu eden ve tedavi gereklerine uymayi1 kabul eden hasta
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Tablo 9. Hastaya Gore Tedavi Karar1 Verilmesi Gerekenler (103,109).

Stirekli normal ALT diizeyli hasta

Daha onceki bir tedaviden faydalanmamis hasta (yanitsiz veya relaps edenler) tek basina

interferon veya ribavirinle kombinasyon tedavisi, veya peginterferon monoterapisi almis)

Halen uyusturucu ilag veya alkol kullanmakta olan fakat madde bagimliligindan kurtulmak
icin bir programa (drnegin metadon programi) veya destek programina katilma arzusunda

olan hasta

Karaciger biyopsisinde fibrozun bulunmamasi veya sadece hafif siddette bulunmasi (portal

fibroz: Metavir skoru <2; Ishak skoru <3)

Akut hepatit C

HIV koenfeksiyonlu hasta

Hasta yasinin 18 yasin altinda olmasi

Kronik bobrek yetmezlikli hasta (Hemodializde olan veya olmayan)
Dekompanse sirozlu hasta

Karaciger transplantasyon alicisi

Tablo 10. HCV tedavisinin kontrendikasyonlar1 (103,109).

Major ve kontrol edilemeyen depresyonlu hasta
Bobrek, kalp veya akciger transplantasyonlu hasta

Otoimmiin hepatit veya interferon ve ribavirin tedavisi ile alevlenecegi bilinen bir hastaliga

sahip kronik hepatit C hastasi
Tedavi edilmemis hipertiroidili hasta
Hamile veya uygun kontrasepsiyonu istemeyen yada uyum saglayamayacak hasta

Birlikte ciddi bir diger hastalig1 olan hasta (Ciddi hipertansiyon, kalp yetmezligi, ciddi koroner
arter hastalig1, zayif kontrollii diabet hastalig1, obstriiktif pulmoner hastalik)

Hastanin yasinin 3 yasindan kiigiik olmasi

Hepatit C tedavi ilaglarina karsi bilinen hipersensitivitesi bulunan hasta
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calisma Ocak 2006- Mart 2008 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
(EUTF) Gevher Nesibe Hastanesi Gastroenteroloji bdliimii servis ve polikliniklerine
bagvuran Kayseri ve civarinda yasayan hastalar arasinda yapildi. Caligmanin
uygunluguna dair etik kurul karar1 01/461 karar numarasi ile EUTF Etik Kurulundan
alindi, HCV genotipleme islemi Erciyes Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonunca kabul edilen TT-07-26 ‘nolu proje kapsaminda hizmet alimi
seklinde Meday Saglik Uriinleri firmas1 (Kayseri) araciligi ile iontek HCV Genotipleme
Laboratuvari’na (istanbul) 6zel kargo ile gonderilerek calisildi. Ayrica hastalardan
yazili hasta onayr alindi. Calismaya alinan18-75 yas grubunda daha onceden tedavi
almamis kronik hepatit C tanis1 konan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.

Kronik hepatit C i¢in asagidaki kriterler kullanildi.

< Semtomatik veya asemptomatik olgularda serumda ELISA ile anti-HCV

pozitifliginin olmasi,
¢ PCR ile HCV-RNA pozitifliginin saptanmasi,

¢ Serum ALT seviyesinin tedaviden dnce ve en az dort hafta arayla yapilan

iki O0l¢timde normal iist sinirin 1,5 katindan fazla olmasi,

¢ Tedavinin baglamasindan en fazla alt1 ay 6ncesinde karaciger biyopsisinde

KHC ile uyumlu patolojik bulgularin goriilmesi (99).
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KHC tanis1 konan ve Tablo 11 ‘deki kriterlere uygun hastalar ¢aligmaya alinmustir.
Ayrica Tablo 12’ deki calismaya alinmama kriterlerini tasiyan hasta grubu calisma disi

birakilmustir.

Tablo 11. Calismaya alinma kriterleri (99,103)

X/
L X4

Tespit edilebilir HCV RNA diizeyi olan hastalar (>10000 {U/mL).

18 yas ve lizeri hasta.

7/
°

X/
L X4

Serum ALT seviyesinin tedaviden dnce ve en az dort hafta arayla
yapilan iki 6l¢limde normal {ist sinirin 1,5 katindan fazla olmasi.

X/
*

Tedavinin baglamasindan en fazla alt1 ay dncesinde karaciger
biyopsisinde KHC ile uyumlu patolojik bulgularin goriilmesi

K/
L X4

Kompanse karaciger hastaliklt

7/
°

Ciddi psikiatrik sorunu olmayan hastalar.

K/
L X4

Daha once hepatit C icin tedavi almamis olmasi.

7/
°

Daha once hepatit C genotip tayini yapilmamis olmasi.

e

A

Tedaviye uyumun iyi olacag diisiiniilen hastalar.

Tablo 12. Calismaya alinmama kriterleri (99,103)

% Kanitlanmis dekompanse sirozu olan olgular
**  Anti-HIV pozitifligi
% KHC ile birlikte;
» HBV
Hemokromatoz -
Alfa-1 antitripsin eksikligi

Porfiri

YV V V V

Wilson hastalig

» Otoimmiin hepatit gibi diger sebeplerinin olmasi

X/
X4

L)

Daha 6nceden herhangi bir organ nakli yapilanlar

K/
L X4

Kontrolsiiz psikiyatrik hastalik
Felg

Hemoglobinopatiler

Hemofili

Miyakard infarktiisii, konjestif kalp yetmezligi, anjina pektoris, klinik
olarak anlamli aritmi, semptomatik kalp kapak hastalig1

X/ K/ X/
° L X4 °

R/
L X4

e

s Otoimmiin hastalik

“ Gebelik ve laktasyon doneminde olanlar
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Caligma siiresince hastalarin demografik bilgileri, antropometrik bilgileri, olasi1 bulas
yollari, laboratuar bilgileri, tedavi baslanan hastalarin takip parametreleri ve tedavi
uyum siirecleri poliklinik kosullarinda veya servislerde hastalarla bire bir goériisiilerek ve

katilimc1 onami alinarak kaydedildi. Tedavi siirecine giren hastalar retrospektif olarak

takip edildi ve bilgileri kaydedildi.
Laboratuar testleri

Calismaya alinan hastalarin HCV genotiplerinin belirlenmesi i¢in gerekli 6n kosul tespit
edilebilir HCV RNA diizeyinin olmasiydi. Hastalarmn; HCV-RNA diizeyleri EUTF
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Viroloji Laboratuvari’'nda “ABI Prism 7700 sequence
detection system real time PCR-USA kantitatif yontemi’yle calisildi ve genotipleme
icin HCV RNA’s1 pozitif hastalardan katilimci onamlari alindiktan sonra alinan
kanlardan serumlar1 ayrilarak -70°C’de saklandi. Planlanan hasta sayisina ulasildiktan
sonra genotipleme igin ayrilan serumlar Soguk zincirle Meday Saglik Uriinleri firmasi
(Kayseri) araciligi ile fontek HCV Genotipleme Laboratuvari’na (istanbul) 6zel kargo

ile gonderilerek hastalarin genotipleri ¢aligildi.
Genotipleme yontemi

Hastalarin HCV genotiplemesi i¢in, en giivenilir ve pratik yontem olan DNA Dizi
Analizi kullanildi. Oncelikle serum &rneklerinin izolasyonu yapildi. Daha sonra izole
edilen orneklere PZR yapildi. PZR ‘dan sonra orneklerin saflastirma islemi yapildi ve

jelde goriintiilendi. En son olarak da orneklerin dizileme islemi gerceklestirildi.

DNA dizileme, DNA Orneklerindeki baz dizilerinin sirasin1 ortaya c¢ikarmak igin
kullanilan bir genetik sifre ¢6zme yontemidir. lontek HCV Genotipleme Laboratuvarm
da DNA Dizileme, kapiler sistemli otomatik DNA dizileme cihazinda, Sanger
tarafindan gelistirilen enzimatik sentez yontemi kullanilarak yapilmaktadir.Boya
terminasyon isaretleme adi verilen bir metod kullanilarak farkli bazlarda ( A, G, T, C)

sonlanan DNA sentez iirlinlerine floresan isaretli boyalar ilistirilir.

Elektroforez, drnekler bir kapilerden gecirilirken uygulanir. Floresan igaretli boyalari
uyarmak icin bir lazer, boyalarin yaydigi 15181 toplamak i¢inse bir CCD kamera
kullanilir. Boylece, lazer uyariminin ardindan dort boya tarafindan yayilan farkli dalga
boylarindaki 151k tek kulvarda ayirt edilebilir. Floresan miktarlarinin 6l¢iilmesi ve

yorumlanmasinin ardindan DNA 6rnegindeki baz dizisi saptanir.
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Hastalarin takip ve degerlendirilmesi

Calismaya alinan hastalara oncelikli olarak hastaliklar1 hakkinda bilgi verildi. HCV
genotipleme isleminin KHC tedavi silirecindeki 6nemi anlatild1 ve yazili katilimc1 onami
aliarak gerekli kan 6rnekleri alind1 (Ek Tablo 1). Calismaya alinan hastalarin tam kan
sayimi ve biyokimyasal testleri antiniikleer antikor (ANA), anti-ds DNA, anti-
mitokondrial antikor (AMA), karaciger-bobrek mikrozomal antikor (anti-LKM 1-3),
diiz kas antikoru (ASMA), anti-nétrofil sitoplazmik antikoru (ANCA), a-feto protein,
demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, hepatit gostergeleri ve batin ultrasonografisi
retrosipektif olarak hepatoloji hasta dosyalari ve EUTF otomasyon sisteminden
taranarak kaydedildi. Hastalarm karaciger biyopsi raporlarit EUTF Patoloji béliimiinden
alman izinle degerlendirildi ve verileri modifiye Knodell histolojik aktivite indeksine
(Ishak) gore skor kategorilerine ayrildi. Retrospektif olarak takip edilen hastalar Ek
tablo 2’de gosterilen HCV genotipleme ve takip formuna kaydedildi. Hastalarin
baslangigta yapilan tetkiklerine ek olarak tedavi siirecini tamamlayabilmis hastalarin
EUTF Mikrobiyoloji Anabilim Dali Viroloji Laboratuvar’nda “ABI Prism 7700
sequence detection system real time PCR-USA kantitatif yontemi’yle ¢alisilan 1, 3, 6,
12 ve 18. aylarda ki HCV RNA degerleri ve AST; ALT degerleri ile tablo 13 ‘te ki
tedaviye yanit kriterleri degerlendirilip kaydedildi. Caligma sonunda hastalarin genotip
sonuglar1 hepatoloji takip kartlarina islendi ve telefonla ulasilabilen hastalara genotipleri
bildirildi.

Tablo 13. KHC hastalarinda tedaviye yanit kriterleri (103,104).

Tedaviye yamt Kkriterleri:

Hizh viral yamt: Standart kombine tedavi uygulanan ve baslangigta viral yiikii diisiik olan hastalarda
dordiincii haftanin sonunda HCV RNA diizeyinin PZR ile negatif bulunmasi

Erken virolojik yamit: Tedavinin onikinci haftasinda HCV-RNA diizeyinde en az 100 kat azalma
olmasi veya HCV-RNA’nin kaybolmasi.

Tedavi sonu yanit: Tedavi bitiminde HCV-RNA’nin negatiflesmesi.

Kahei virolojik yanit: Hem tedavi bitiminde hem de tedaviden sonraki 24 haftalik izlem sonunda
HCV-RNA’nin negatif olmasi.

Yamtsizlik: Tedavi sonunda HCV-RNAnin pozitif kalmasi.

Alevlenme (“Breakthrough”): Tedavi devam ederken HCV-RNA negatiflesen hastada HCV-RNA’
nin pozitiflesmesi

Relaps (niiks): Tedavi sonu virolojik yanit alinip, tedavi kesildikten sonra HCV-RNA’nin yeniden

pozitiflesmesi.
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Istatistiksel analiz

Calismanin istatistiksel degerlendirmeleri SPSS 15.0 (Statistical Packages for Social
Sciences; SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) kullanilarak yapildi. Olgiilebilen ve

parametrik kosulu saglayan veriler aritmetik ortalama + standart sapma (}i SS) olarak
verildi. Olgiilebilen ve parametrik kosulu saglamayan verilerde dagilim, ortalama (min-

mak) olarak tanimlandi.

Genotipler ile risk faktorleri arasindaki farkliligi degerlendirmede non-parametrik
“Chi-square” (y°) testi ( 2x2 seklindeki tablolarda beklenen deger besten kiiciik ise
“Fisher” kesin “Chi-square” testi ) kullanildi. Ayrica genotiplerle siirekli degiskenler
arasindaki degerlendirme Kruskal Wallis testi ile yapildi. Genotipleri belirlenen ve
tedavi slirecini tamamlamis hastalarada kalict virolojik cevap olmamasi ile iliskili
potansiyel prediktif faktorler arasinda univariate lojistik regresyon analizleri ile Odds
oranlar1 ve 95% giiven araliklar1 degerlendirild. Tiim istatistiksel degerlendirmelerde

p<0.05 anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya ocak 2006- mart 2008 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
(EUTF) Gevher Nesibe Hastanesi Gastroenteroloji boliimii servis ve polikliniklerine
bagvuran Kayseri ve civarinda yasayan hastalar arasinda KHC tanist konan toplam 103
hasta alindi, bunlarin 70’1 (%68) kadin, 33’1 (%32) erkek idi. Kadinlarin yas ortalamasi
52.54+11.131, erkeklerin yas ortalamasi 55.00+£10.347 idi. Hastalara yas gruplarina
gore baktigimiz da; 18-39 yas grubunda kadinlar %76.9, erkekler %23.1; 40-59 yas
grubunda kadmlar % 70, erkekler %30 ve 60 yas iistii grupta ise kadmlar % 60,
erkekler % 40 olarak yer almaktadir. Caligmaya katilan hastalarin 70’1 (%68) Kayseri,
28’1 (%27,1) Nevsehir, 1’1 (%]1) Kursehir, 3°1(%2,9) Yozgat ve 1’1(%]1) Aksaray da
yasamakta idi. Hastalarm VKI (kg/m®) ortalamas1 27.08+3.14 idi. Hastalarin %44.7’sin
de hipertansiyon, % 21.4’de diyabetes mellitus mevcuttu ayrica % 7.8’de sarilik oykiisii,
%2.9 da alkol kullanim1 ve % 30.1 de sigara kullanim hikayesi vardi. Tedavi 6ncesi
takip siirelerinin ortalamalar1 ise 34.93124.4 ay idi. Baslangicta hastalarin ALT
ortalamalar1 68.71+51.7 U/L ve HCV RNA ortalamalar1 ise 2445417.9+250522.3
[U/mL idi. Hastalarin baslangic demografik ve klinik 6zellikleri tablo 14’te

gosterilmistir.
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Tablo 14. Hastalarin baslangi¢c demografik ve klinik 6zellikleri

Demografik ve klinik 6zellikler Degerler
Calismaya alinan Kisi sayis1 103
Kadin 70 (%068)
Erkek 33 (%32)
Yas (yil). x £SS Kadm  52.54+11.131
Erkek  55.00+10.347
Yas gruplarina gore dagihm
18-39 40-59 >60
Kadin 10 (%76.9) 42 (%70) 18 (%60)
Erkek 3 (%23.1) 18 (%30) 12 (%40)
VKi (kg/m*). X +SS 27.08+3.14
HT (%) %44.7
DM (%) %21.4
Sigara kullanim (%) %30.1
Alkol kullanimi (%) %2.9
Sarilik oykiisii (%) %7.8
Hastalik siiresi(ay) X +SS 34.93+24.4
ALT (U/L). X +SS 68.71+51.7
HCV RNA (iU/mL) x £SS 2445417.9+250522.3
USG(steatoz) (%)  Kadin 38.6
Erkek 18.2
oFP (ng/ml) x +SS  Kadn 13.03£9.15
Erkek 5.844.97
Ferritin(ug/l) X +SS  Kadm 85.4+ 82.02
Erkek 225.56+185.28
Olasi risk faktorleri Kadin Erkek
Cerrahi islem (%) 38.6 63.6
Dis ¢ekimi/cerrahisi (%) 71.4 75.8
Transflizyon hikayesi (%) 12.9 21.2
Hemodiyaliz (%) 1.4 9.1
Enfekte aile bireyi (%) 7.1 6.1
Stipheli cinsel temas oykiisi (%) 0.0 12.1
Cam enjektor kullanimi (%) 40 424
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Hastalar da HCV bulasi i¢in olasi risk faktorlerini degerlendirdigimiz de ; %46.6’sin da
cerrahi islem Oykiisii , %72.8’in de dis c¢ekimi ve cerrahisi Oykiisii, %3.9’un da
hemodializ 6ykiisii, %6.8’in de enfekte aile bireyi Oykiisii, %15.5’in de transfiizyon
Oykiisii, %3.9’un da siipheli cinsel temas, %40,8’in de kaynatilarak steril edilmeye

calisilan cam enjektor kullanimi 6ykiisii vardi.

Kronik HCV enfeksiyonu tanist1 konulan ve HCV RNA pozitif bulunarak
genotiplendirme yapilan 103 hastanin 72’sinde (%69.9) genotip 1b, 14 (%13.6) hastada
genotip 4a, 8 hastada (%7.8) genotip la, 3 (%2.9) hastada genotip 3, 1(%]1) hastada
genotip 2 tespit edilmistir. Hastalarin 5°in de ise genotipler siniflandirilamamistir.

Hastalarin genotip/subtip dagilimlar1 ve yas ortalamalar tablo 15°te verilmistir.

Tablo 15. HCV genotip/subtip dagilimi

Genotip Hasta sayisi Yiuzde(%) Ortalama yas
genotip1a 8 7.8 51.75+ 7.723
genotip1b 72 69.9 54.26+10.147
genotip2 1 1.0 34.00
genotip3 3 2.9 40.33+8.505
genotip4a 14 13.6 53.21 £15.21
siniflandirilamayan 5 4.8 54.50+9.327

Total 103 100.0
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Genotipleri degerlendirilen hastalarin cins’e gore ayrimina bakildigin da ; genotip 1b
hastalarin 20’s1(%27.8) erkek , 52°si (%72.2) kadin, genotip 4a’nin 3°1i(%21.4) erkek
,11’1(%78.6) kadin, genotip 1a’nin 3’1 (%37.5) kadin ,5’1 (%62.5) erkek ,genotip 3’iin
2’51 (%66.7 ) erkek ,1°1(%33.3) kadin idi. Genotip 2°de ki 1 kisi ise kadin idi. Hastalarin

genotip subtiplerinin cinse gore dagilim grafigi sekil 6’da gosterilmistir.

genotipda  mmssridld) 11(%78.6) WERKEK m KADIN
(2 B D(%66
genotip3 v, A{486;)

genotip 2 .01

. 20(%27.8
genotiplb &2[%72.2}

genotipla __3{.,/?3 "/%55 5)

genotipl .01

siniflandinlamayan g™y

Sekil 6. Kayseri bilgesi HCV genotiplerinin cinse giére dagiuni
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Tablo 16’da hastalarin genotip subtiplerine gére demografik verilerinin degerlendirmesi
yer almakta. Burada hastalarin genotip subtiplerine gore cinsiyet,yas,yas gruplari
,agirlik,viicut kitle indeksi,hipertansiyon,diyabet,sigara ,alkol,sarilik Oykiisii ve ANA
pozitifligi degerlendirildi. Bu parametrelerin dagilimi ile genotip subtipleri arasin da

sadece yas grubun da anlamli fark vardi, digerlerinde anlamli fark bulunmadi.

Tablo 16. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin genotip/subtip dagilimina gore

degerlendirilmesi
Hastalarin 6zellikleri Genotip Genotip Genotip Genotip P
la 1b 3 4a
(n:8) (n:72) (n:3) (n:14)
Cinsiyet. n(%) Kadin 3(4.4) 52(76.5) 1(1.5) 11(16.2) 0.114
Erkek 5(16.7) 20(66.7) 2(6.7) 3(10.0)
Yas (yil). X £SS 51.94+7.72 55.19+10.14 40.33+8.50 53.90+15.21 0.107
(min-max) (39-61) (18-69) (34-50) (21-73)
Yas gruplari n(%) 18- 39 1(7.7) 7(53.8) 2(15.4) 2(15.4) <0.05
40-59 | 6(10.7) 43(76.8) 1(1.8) 6(10.7)
260 1(3.4) 22(75.9) 0 6(20.7)
Agirlik (kg). X =SS 73.25£7.15 71.53+8.13 72.33+2.88 72.1746.49 0.941
(min-max) (64-85) (53-103) (69-74) (60-81)
VKi (kg/m?). X £5SS 25.94+1.71 27.01£3.21 25.73+1.74 27.05+3.76 0.577
(min-max) (23.50 - 28.30) (21.20 - 41.80) (23.8-27.20) | (21.60-36.0)
HT n(%) 5(11.1) 32(71.1) 0 8(17.8) 0.298
DM.n(%) 1(5.3) 14(73.7) 0 4(21.1) 0.712
Sigara n(%) 5(17.9) 19(67.9) 2(7.1) 2(7.1) 0.072
Alkol n(%) 0 2(100) 0 0 1.000
Sarilik oykiistu 0 4(50.0) 0 4(50.0) 0.127
ANA pozitifligi 1(6.7) 11(73.3) 0 3(20.0) 0.903
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Tablo 17. Hastalarin klinik ve biokimyasal 6zelliklerinin genotip/ subtip dagilimina

gore degerlendirilmesi

Genotip Genotip Genotip Genotip
Hastalarin
ozellikleri la 1b 3 4a p
(n:8) (n:72) (n:3) (n:14)
KC bx HAL X £SS 4.69+3.11 4828272 3.002.64 3.982.01 0.239
(min-max) (0-8) 0-9) 0-5) (12-144)
Fibrozis n(%) <2 [509.4) 37(69.8) 36.7) 7(13.2) 0.424
> 3(6.7) 35(77.8) 0 7(15.6)
Hastalik siiresi(ay), Y £5S | 23-53+11.59 32342249 44.00+6.92 37.52+18.22 0.341
(min-max) (12-42) (12-120) (36-48) (12-144)
aFP (ng/ml). X +SS 4.86£2.27 8.9127.58 53+4.79 9.809.18 0.785
(min-max) (1.90 - 7.90) (0 - 94.50) (2.0 - 10.80) (0.3 - 72.0)
HCV RNA (BASLANGIC) (1.9+1.68)x10"6 (2.4£2.01)x10°6 | (3.8£3.3)x1076 | (4.133.05)x10"6 | <0.05
IU/ml. X £SS
USG (steatoz) 133) 20(66.7) 2(6.7) 7(23.3) 0.159

Caligmaya alinan hastalarin histopatolojik parametreleri, tedavi dncesi takip siirelerinin
ortalamalari, a-fetoprotein ortalamalari, baglangic HCV RNA diizeylerinin ortalamalari
ve batin ultrasonun da steatoz varligina gore genotip subtipleri karsilastirildiginda
yalnizca baslangic HCV RNA ortalamalarin da istatiksel anlamlilik tespit edilmistir. Bu

parametrelerle genotip subtipleri arasinda ki degerlendirme tablo 17°de sunulmustur.
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Tablo18. Hastalarin biokimyasal 6zelliklerinin genotip/ subtip dagilimina gore

degerlendirilmesi-1

Hastalarin ozellikleri | Genotip | Genotip Genotip Genotip )
la 1b 3 4a
(n:8) (n:72) (n:3) (n:14)

Beyaz kiire (x10*/mm®). X +SS 7.82+2.01 6.07+1.97 7.57+0.86 6.47+£2.75 0.094
(min-max) (5.16-10.30) |(3.27-10.20) (6.80 - 8.51) (2.98 - 12.10)

Trombosit (x10%/mm®). X +SS 180.4+69.4 183.1+83.2 153.3£21.5 219.5+£90.2 0.372
(min-max) (41.0-226.0) |(239.0-610.0) |(138-178) (98 - 382)

Hemoglobin (gr/dL). X £ SS 145551.93 | 14.06+1.52 1423161 12.4122.72 0.105
(min-max) (10.6 -17.1) |(10.30-17.40) |(13.20-16.10) |(8.0-17.0)

Sedim(mm/h). X +SS 14.63+£10.46 17.24+13.49 10.66+9.24 22.51+13.75 0.299
(min-max) (2.0 -32.0) (1.0 - 57.0) (1.0-21.0) (2.0 - 47.0)

PT(sn). X +SS 12.28+1.20 12.49+1.11 11.9+6.6 12.64+0.85 0.653
(min-max) (10.8-14.3) | (10.60-16.70) |(11.10-13.10) |(11.50- 14.30)

ALT (U/L). X +SS 84.05+59.82 63.54+51.62 46.66+25.00 47.07+£35.90 0.274
(min-max) (27.0-200.0) |(11.0-231.0) |(20.0-70.0) (12.0 - 142.0)

AST (U/L). X +SS 55.02+41.43 | 55.65+43.88 40.33£15.04 43.57+£29.23 0.810
(min-max) (13.0-124.0) |(16.0-234.0) |(26.0-56.0) (17.0 - 123.0)

GGT (U/L). X +SS 105.334£93.16 | 60.46+26.05 21.33+£6.42 67.31+£53.39 0.103
(min-max) (15.0-199.0) |(44.0-87.0) (14.0 - 26.0) (13.0-121.0)

ALP (U/L). X £SS 78.27+35.22 113.54+78.26 136.0+£21.16 97.06+40.38 0.242
(min-max) (24.0-117.0) |(35.0-192.0) |(120.0-160.0) |(56.0-138.0)

Tablo 18’de subtiplerle baslangi¢ hemoglobin, trombosit, beyazkiire, sedimentasyon,
protrombin zamani, ALT, AST, GGT, ALP parametreleri degerlendirilmis, istatiksel

anlamlilik bulunmamustir.

Hastalarin baslangi¢ lipit parametreleri, total ve direkt bilirubin degerleri, total protein,

albumin ferritin parametreleri genotiplere gore degerlendirilmis, yalmizca direkt
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bilirubin degerin de (<0.05)

parametreler ile genotip iligkisi gosterilmistir.

istatiksel olarak fark bulunmustur. Tablo 19°da bu

Tablo 19. Hastalarin biokimyasal 6zelliklerinin genotip/subtip dagilimina gore

degerlendirilmesi-2

Hastalarin ozellikleri Genotip Genotip Genotip Genotip p
la 1b 3 4a
(n:8) (n:72) (n:3) (n:14)

T.BiL(mg/dl). X +SS 0.81+0.40 0.90+£0.59 1.30+0.55 0.78+0.33 0.287
(min-max) (0.33 - 1.50) (0.37-4.10) (0.80 - 1.90) (0.30 - 1.70)

D.BiL(mg/dl). x +SS 0.14+0.84 0.26+0.34 0.46+0.15 0.160.09 <0.05
(min-max) (0.04 - 0.30) (0.06 - 2.58) (0.30 - 0.60) (0.06 - 0.40)

T.PROTEIN (g/dl). X +SS| 7.08+0.79 7.28+0.59 7.33+0.49 7.44%0.69 0.754
(min-max) (5.90 - 8.00) (6.0 -9.0) (7.00 - 7.90) (6.40 - 8.90)

ALBUMIN (g/dl). X +SS 3.84+0.67 4.00+0.49 4.43+0.41 3.96+0.47 0.358
(min-max) (3.0-5.0) (2.30 - 4.90) (4.10 - 4.90) (3.20 - 4.80)

TG (mg/dl). X £SS 126.8488.78 | 105.77+55.21 142.33+50.06 113.19+54.09 | ().656
(min-max) (61.0-273.0)  [(33.0-330.0) | (110.0-210.0)  [(93.0-174.0)

T.KOL (mg/dl). X £SS 141.5£32.27 | 153.58+37.44 | 179.66+3.78 161.76+25.13 | ().137
(min-max) (93.0-174.0)  [(99.0-309.0) | (177.0-184.0)  |(120.0-211.0)

LDL (mg/dl). X £SS 85.69+28.73 [ 90.70+£33.21 112.40+9.38 98.18423.54 [ (.201
(min-max) (42.0-124.0)  [(29.40-236.0) |(101.60-118.60) | (61.80 - 159.0)

FERRITIN (ug/dl). X +SS | 447.29+608.0 |[57.83+149.40  |80.70+75.29 128.99+387.85 [ ().152
(min-max) (23.0-1396.0) |(11.10-1048.0) |(23.50-166.0) | (3.70 - 1500.0)

Calisma grubuna alinan hastalar tedavi siireglerine gore retrospektif degerlendirildiginde
hastalarin 64’1 (%62.1) tedavi siireglerini tamamlayabilmislerdir. Bu grubtaki hastalarin
tedaviye yanit kriterleri ile HCV genotip/subtipleri arasindaki iligki “Fisher” kesin “Chi-
square” testi ile analiz edildi. Grublar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu.
Hastalarin kalici virolojik yanitlarina bakildiginda: genotip 1a’da %16.7, genotip 1b’de
%11.8, genotip 4a’da %28.6 ve genotip 3 olan tek hastada %100 kalic1 virolojik yanit

elde edilmistir.
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Tablo 20. Tedavi almis hasta gubunda HCV genotipleri ile tedavi sonuglarinin

retrospektif karsilastirilmasi

Tedavi sonuclar: Genotip 1a Genotip 1b Genotip 3 Genotip 4a P
¢ n(%) 6(9.2) | n(%) 51(78.5) | n(%) 1(1.5) | n(%) 7(10.8) | degeri
Hizh viral yamt 3(50.0) 25(49.0) 1(100.0) 4(57.1) 0.760
Erken virolojik yamt 5(83.3) 35(68.6) 1(100.0) 4(57.1) 0.790
Tedavi sonu yamt 5(83.3) 30(58.8) 1(100.0) 3(42.9) 0.460
Kaha virolojik yamt 1(16.7) 6(11.8) 1(100.0) 2(28.6) 0.073
Yamtsizhk 1(16.7) 13(25.5) 0(0.0) 4(57.1) 0.272
Alevlenme 0(0.0) 6(11.8) 0(0.0) 3(42.9) 0.195
Niiks 0(0.0) 3(5.9) 0(0.0) 1(14.3) 0.631
Tablo 21. HCV genotipleri ile histopatolojik bulgular
Nekroinflamasyon X + SS . . .
. Genotip Genotip Genotip .
(min-max) 1a 1b 3 Genotip 4a p
Piecemeal nekroz 1.42+0.91 1.45+0.94 0.67+0.57 1.16+0.66 0.820
(0-2) (0-3) (0-1) 0 -2)
Genis nekroz 0.13+0.33 0.324
0 0 0
0-1
f"(‘fa.'tl;t‘ke“fefl::lzzlt.ha 1.36+1.06 1.35+0.94 1.0£1.0 1.10£0.86 | 0.698
popitoz v fitthap (0-3) (0 -4) 0-2) (0-3)
Portal enflamasyon 1.92+1.35 1.79+1.07 1.33+1.15 1.66+0.84 0.715
(0-3) 0-4 (0-2) (0-3)
Tlfplam nekroinflamatuvar 4.69+3.11 4.8242.72 3.0£2.64 | 3.984201 | o0
skor (0 -8) (0-9) (0-5) 0-7) '
Evre(Fibrozis) 1.94+1.69 2.34+1.83 0.33+0.27 2.68+2.55 0.255
(0-5) (0-06) (0-1) (0-0)

Caligmaya alinan hastalarin histopatolojik bulgular: ile genotip subtipleri tablo 21°de

degerlendirilmistir. Total histolojik aktivite indeksi genotip la da 4.69+3.11,genotip 1b

4.82+£2.72, genotip 3’te 3.0+£2.64, genotip 4a da 3.98+£2.01 bulunmustur. Bunlar

arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Fibrozis skorlarinda ise; genotip

la 1.94+1.69, genotip 1b 2.344+1.83, genotip 3 0.33+0.27, genotip 4a 2.68+2.55 dir.




Fibrozis skorlarinda da gruplar arasinda istatiksel fark tespit edilmedi. Ancak genotip
3’te (tek vaka) hem histolojik aktivite indeksinde hem de fibrozis skorlarinda en diisiik

degerlere sahipti.

(Calismaya alinan 103 hastadan tedavi siireclerine gore retrospektif degerlendirildiginde
hastalarin 64’4 (%62.1) tedavilerini tamamlayabilmislerdir. Bu grupta ki hastalarin
kalict virolojik yanitlarina tablo 20°de gosterildi. Kalici virolojik cevabi olmama
durumunu etkileyen risk faktorlerinin Lojistik regresyon analizi ise tablo 22’de
gosterilmistir. Burada hastalarin yasindaki her bir birimlik artista kalict virolojik
cevabin olmama riski 1.098 kat daha artmakta; ayn1 sekil de kadinlar erkeklere gore
6.409 kat, fibrozis skoru > 2 olanlar , fibrozis skoru < 2 olanlara gore 5.667 kat kalic1
viral cevap elde edememe riskine sahiptirler. Yine alfa-fetoprotein de her bir birimlik
artista kalict virolojik cevabin olmama riski 1.521 kat artmaktadir. Burada genotipler

degerlendirildigin de anlamli fark bulunamamustir.

Tablo 22. Genotipleri belirlenen hastalarin kalic1 virolojik cevabi olmama durumunu

etkileyen risk faktorlerinin Lojistik regresyon analizi

Risk faktorleri Kategoriler Odds ratio (95%Cl) P
Yas 1.098 (1.025-1.174)  0.008
Cins Erkek 1

Kadin 6.409(1.541 - 26.657)  0.011
D.mellitus Yok 1

Var 1.273(0.241 - 6.708) 0.776
Genotip la 1 0.502

1b 1.500(0.149 - 15.109) 0.731

4a 0.500(0.034 -7.452) 0.615
aFP 1.521(1.085 - 2.130) 0.015
HAI (toplam) 1.195(0.882 - 1.621) 0.251
Ferritin 1.001(0.996 - 1.006) 0.600
Baslangic HCV RNA seviyesi 1.000(1.000 - 1.000) 0.749
Fibrozis <2 1

>2 5.667(1.104 - 29.073) 0.038
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Calismaya katilan ve tedavi almis hastalarn HCV RNA ve ALT degerlerinin
baslangig,1.,3.,6. ve 12. aylarda ki ortalamalar1 ile genotip subtipleri arasindaki iligki
sekil 8 ve 9°da gosterilmistir. Genotip la,1b,4a da baslangic HCV RNA’nin yiiksek
seyri baglangic ALT diizeylerine de yansimis, tedavi siirecinde ki diisiis egrileri sekil 8

ve 9 da gosterilmistir.

5000000
4500000
4000000
3500000
3000000 —4—genotipla
2500000 ~@—genotiplb
2000000 enotin3
1500000 ir=genotip
1000000 = genotipda
500000 =
0 — *®
hevrna 0 hevrna 1 hevrna 3 hevrna 6 hevrna 12
Sekil 8. Tedavi alan hasta grubunda HCV RNA ortalamalarinin basglangig.1.3.6 ve
12.ayladaki degisimleri
120
100
80 \ =—4=—genotipla
60 =—genotiplb
40 \______;r.w & ——genotip3
20 = ——————a genotipda
0 T T T 1
ALTO ALT1 ALT 3 ALT6 ALT12

Sekil 9. Tedavi alan hasta grubunda ALT ortalamalarinin baglangig, 1,3,6 ve 12

aylardaki degisimleri
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5. TARTISMA

Hepatit C enfeksiyonu 1989'da HCV viriisiiniin tanimlanmasindan sonra 6énemi giderek
iyl anlasilan diinya ¢apinda bir saglik sorunundur. Yalnizca hastaligin énemli dlcilide
kronikleserek ciddi karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler karsinomaya yol agmasi ve
yeni bir karaciger gerektirmesi degil, hastalifin sinsi seyretmesi, klinik belirti
vermemesi ve enfekte kisilerin toplumda bir rezervuar olusturmas: da onu farkli ve
onemli kilmaktadir. Diinya niifusunun %3'd HCV ile enfektedir. Diinya niifusunun
yaklasik 180 milyonu viriisii tasimaktadir (3,48). Baslangicta post transfiizyon
hepatitlerinin baslica sorumlusu olan ve yasam beklentisini degistirmeyen bir hastalik
gibi algilanan HCV 'nin zaman i¢inde hi¢ de Oyle olmadigi, vakalarin %85'inin
kroniklestigi, karaciger sirozundan olan 6liimlerin ve nakil nedenlerinin basinda geldigi
sonradan yapilan caligsmalarla ortaya konmustur. Bu baglamda HCV en sik goriilen
karaciger hastaliklarinin basinda gelir ve 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Kronik HCV vakalarinin % 20'sinde siroz gelismekte, bunlarin da % 1-4 'linde zaman
icinde HCC geligebilmektedir(110). Son 15 yilda hastaligin bulas yollar1 degisiklik

gostermistir.

Kan bankalarinda HCV taramasinin giindeme geldigi 1990'den sonra transfiizyon HCV
icin basglica bulas yolu olmaktan ¢ikmis, toplumdan kazanilan HCV olgular ile gesitli
tibbi ya da kozmetik girisimler, damar yolu ile ila¢ kullanim1 ve cinsel temas ile bulasan

hastalik daha 6n plana ¢ikmustir.

Hemodiyaliz hastalari, hemofili ya da talasemisi olanlar gibi 6zel gruplarda ise bulag
riski diger gruplara gore yliksektir. Kan nakli ile HCV bulas olasilig1 giiniimiizde
100.000 de bir olup, taramada niikleik asit teknolojisi kullanildiginda bu olasilik
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1/500.000 ile 1/1.000.000' a kadar diismektedir. Saglik personelinde hasta kani ile
enfekte igne ya da batici alet batmasi1 sonucu HCV bulast HBV’den diisiiktiir ve %2
civarindadir. Tek eslilerde cinsel temasla HCV bulas1 ve anneden bebege perinatal gecis
eger annede birlikte bir HIV enfeksiyonu yoksa diisiik bir olasiliktir. (%0.5-2). Ulkemiz
HCV enfeksiyonu agisindan orta endemisitede bir bolgedir. Onceden de belirtildigi gibi
topluma dayali bir ¢alisma olmadigindan hastaligin gercek sikligi bilinmemektedir.
Cesitli bolgelere ve risk gruplarina gore bildirilen prevalans farklidir. Saglikli
popiilasyonunda yapilan kohort calismalarinda anti HCV prevalanst %1.2-2.6 arasinda
degisirken, kan dondrlerinde %0.05-1.5, saglik calisanlarinda %0.2-1, hemodiyaliz
hastalarinda %6.8-51.6 gibi rakamlar bildirilmistir(50).

HCV sikligi sosyoekonomik durum, egitim diizeyi, bulunulan sehir ve arastirmayi

yapan merkezin hasta popiilasyonuna gore degisiklik gdstermektedir.

Ulkemizde kronik hepatitlerin etyolojisinde HCV'nin rolii son yillarda giderek
artmaktadir. Okten ve arkadaslarinin yaptifi calismaya gére HBV enfeksiyonunun
etyolojide hala 6nemini korumasina karsilik son 10 y1lda HCV 'nin katkist % 23'den %
38.1'e ¢ikmistir. Benzer sekilde sirozlarin etyolojisinde HBV % 56.6'dan % 45.9'a
inerken, HCV 'nin katkis1 % 25.2'dan % 45.9'a ytlikselmistir. Kuskusuz burada HCV tani

testlerinin gelistirilmesinin 6nemi biyiiktiir (111).

Ulkemizde HCV genotip prevalansmi gosterecek genis katilmli  bir calisma
bulunmamaktadir, ancak bolgesel kiiclik sayida hasta gruplariyla yapilmis ¢alismalar
mevcuttur. HCV genotip dagilimi diinya iizerinde cografik bolgelere gore farklilik

gosterir.

Bazi HCV genotipleri tiim diinyada yaygin olarak bulunurken bazi tipler belirli
bolgelerde daha siktir. Kuzey ve Giliney Amerika, Avrupa ve Japonya’da HCV

enfeksiyonunun %90°dan fazlasi 1a, 1b, 2a, 2b, 2¢, 3a subtipleri ile olusmaktadir.

Amerika Birlesik Devletlerinde la ve 1b esit olmak {iizere genotip 1, HCV
genotiplerinin %70 ‘lik bir kism1 olusturur(113). Japonya ‘da ise genotip 1b HCV
enfeksiyonlarinin %70 ‘den fazlasini olugturmaktadir. Yemen, Kuveyt, Suudi Arabistan,
Irak, Zaire ve Gambia’da genotip 4 enfeksiyonlarin baskin oldugu bildirilmektedir. Yine
Nepal, Banglades, Hindistan ve Pakistan ‘da tip 3, Kuzey Afrika ve Orta doguda tip 4
baskin genotiplerdir. Genotip 4a Misir’da enfeksiyonlarin dnemli bir bolimiinden
sorumludur. Giiney Afrika’da HCV genotip 5a ¢ok yaygin iken, Hong Kong’da en sik
46



goriilen tip 6a enfeksiyonlaridir (112,113). Giiney ve Dogu Avrupa’da ise genotip 1b
enfeksiyonlar1 daha sik goriilmektedir. Genotip 2a ve 2b Kuzey Amerika, Avrupa ve
Japonya ‘da yayginken, tip 2c Kuzey italya ‘da daha fazla goriilmektedir. Genotip 3a
‘nin Ozellikle intravendz ila¢ kullananlarda Amerika ve Avrupa ‘da yaygin oldugu

bildirilmektedir (114).

Afrika ve Giineydogu Asya’da HCV’nin genetik ¢esitliliginin fazla olmasi bu
popiilasyonda enfeksiyonun uzun siiredir endemik oldugunu diisiindiirebilir. Kuzey
Amerika ve Avrupa’da sinirlt subtiplerin bulunmasi buralara viriisiin nispeten daha yeni
yayiliminin bir gostergesi olabilir (115). Dolayistyla HCV genotip 1 enfeksiyonlar1 tim
diinyada yaygin olarak goriilmektedir ve tedaviye yaniti zorlagtiran en Onemli

genotiptir.

Tirkiye’de yapilan bolgesel ve simirhi sayida ki HCV genotip calismalarinda HCV
enfeksiyonlariin yaklasik % 90’1 genotip 1 olarak bulunmustur, bunlarin da biiyiik
cogunlugu tip 1b olup, tip 2, 3 ve 4 HCV enfeksiyonlarina da daha az siklikla

rastlanmaktadir

Altindis ve arkadaslarinin Kuzey Kibris ‘da yaptiklar1 bir ¢alismada 35 HCV RNA
pozitif Tiirk askerinden 34 ‘linde (%97.2) genotip 1b, 1 tanesinde (%2.8) genotip la
bulmuslardir. Ayn1 ¢calismada 5 Kuzey Kibris askerinden dordiinde (%80) tip 1b, bir
hastada (9%20) tip la saptanmistir. Calismada sivil HCV enfeksiyonlarinda da genotip
arastirtlmis, 13 sivil hastanin 11’inde (%84.6) genotip 1b, bir hastada (%7.7) genotip la
ve bir hastada da (%7.7) genotip 2 saptanmistir(116).

Dokuz Eyliil Universitesinden Abacioglu ve arkadaslarinin izmir bélgesinde yaptiklart
calismada 89 HCV enfeksiyonlu hastada genotip arastirmiglar; hastalarin %94.4 “iini
genotipl saptamiglar, hastalarin %75.3 “linii genotip 1b, %19.1’ini genotip 1a, %3.4’{inii
genotip 2 ve %2.2 ‘sini genotip 4 olarak bulmuslardir(38).

Ankara Baskent Universitesinden Selcuk ve arkadaslart HCV RNA pozitif olan toplam
130 diyaliz hastasinda yaptiklart c¢alismada 121 hastada genotip 1 (%93.19)
bulunmustur. Subtip dagilimlarina gore 89 hastada (%68.5) genotip 1b, 32 ‘sinde
(%24.6) genotip 1a, 9 hastada (%7) genotip 4 bulmuslardir(117).

Bilkent Universitesinden Y1ldiz ve arkadaslari Tiirkiye ‘nin giiney bélgelerinde yasayan

kronik HCV hastalarinda yaptiklar1 calismada 79 HCV RNA pozitif 6rnegin 72 ‘sinde
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(%91) genotip 1b, 5 hastada (%6) genotip la saptamislardir. Diger iki hastadan biri tip
2a, digeri tip 4c¢ olarak bulunmustur(118).

Bozday1 ve arkadaslari Ankara bolgesinde 94 hemodiyaliz hastasinda HCV
enfeksiyonunu aragtirmislardir. Bu hastalardan 36 ‘sinda HCV RNA pozitif olup, 28’1
(%77.7) genotip 1b, 8’1 (%22.3) genotip 1a olarak saptanmistir(119).

Dicle Universitesinden Yal¢in ve arkadaslar1 Diyarbakir bolgesinde yaptiklar1 ¢alismada
50 kronik HCV enfeksiyonlu hastanin 28 ‘de PCR ile HCV RNA pozitif saptamiglardir.
Bu 28 hastanin tiimiinde (%100) genotip 1b olarak rapor etmislerdir(120). Ve
yakinlarda Ege iiniversitesinden Altuglu ve arkadaslari Izmir bélgesinde KHC
hastalarda genotip dagilimina bakmaislar; genotip 1a 34(%9.9), genotip 1b 301(%87.2)
ve genotip 2,3,4 ‘i ise swrasiyla %0.9, %1.4,%0.6 olarak bulmuslardir(121).
Calismamizda kronik HCV enfeksiyonu tanis1 konulan ve HCV RNA pozitif bulunarak
genotiplendirme yapilan 103 hastanin 72’sinde (%69.9) genotip 1b, 14 (%13.6) hastada
genotip 4a, 8 hastada (%7.8) genotip 1a, 3 (%2.9) hastada genotip 3, 1(%]1) hastada
genotip 2 tespit edilmistir. Bu sonugclarla genotip 1(a+b) orant %77.7 dir. Bu sonuglar
Selcuk ve arkadaslarinin(118) ve yildiz ve arkadaslarinin(119) yakin bir bolge olan
Ankara bolgesi sonuclariyla tam olarak uyumlu olmasada; bdlgemizde genotip 1’in
yaygin oldugunu gdstermektedir. Bununla birlikte bolgemizdeki genotip 4a oraninin
%13.6 olmasi dikkat ¢ekicidir. Genotip 4a hastalarin biliylik cogunlugu 40 yasin
tizerinde, hastaneye yatig oranlar1 yliksek, transfiizyon oranlar1 yiiksek ve Suudi
Arabistan gibi Ortadogu iilkelerine veya Avrupa iilkelerine ziyaret hikayesi bulunan

kisilerdir.

HCV genotip 4 ozellikle Ortadogu ve Afrikada yaygindir; 6zellikle Misirda HCV
enfeksiyonunun %90°’nim1 olustumaktadir(122,123). Ancak son yapilan calismalarda
genotip 4 oranmin bir¢ok Avrupa iilkesinde 6zellikle bizim tilkemiz gibi Akdenize
kiyis1 olan Italya, Fransa, Yunanistan ve Ispanya gibi iilkelerde artmakta oldugu ve
prevalansin %10-24 oranlarinda oldugu bildirilmistir. Bu tilkelerde 6zellikle genotip 4a
ve 4d yaygin bulunmustur. Ancak bu ¢alismalarda genotip 4 bulas riski hakkinda veriler
1yl tanimlanamamustir(124, 125, 126, 127).

Yaptigimiz ¢alismada 103 hastanin 72’sinde (%69.9) genotip 1b bulunmustur. Genotip
Ib diger ¢alismalarla benzer sekilde baskin tip olmakla birlikte bolgemizdeki orani

diger bolgelerden daha diistiktiir. Genotip 1b olmayan grubta tedavi basarisi, genotip 1b
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grubuna gore daha yiiksek bildirilmistir(103,104). Bizim c¢alismamizda genotipler
arasindaki tedavi cevabi benzer bulunmustur. Bunun nedeni vaka sayisinin az olmasi ile
ilgili olabilecegi gibi bolgemizdeki HCV genotip 1 ve 4iin tedaviye cevabinin benzer
olmasindan kaynaklanabilir. Konunun aydinlatilabilmesi i¢in daha ileri calismalara

ithtiyag vardir.

Ayrica ¢alismamizda 14 (%]13.6) hastada genotip 4a, 8 hastada (%?7.8) genotip la, 3
(%2.9) hastada genotip 3, 1(%1) hastada genotip 2 saptanmasi; bolgesel farkliliklar
olabilecegini diisiindiirmektedir. Selcuk ve arkadaslarinin(118) ve wyildiz ve

arkadaglarinin (119) yaptiklari ¢aligmalarda da benzer farkliliklar gortilmektedir.
HCYV genotiplerinin saptanmasi klinik pratikte oldukc¢a énemlidir. HCV genotip 1,

ozellikle tip 1b enfeksiyonlarinda kronik aktif hepatit ve siroz gelisim riskinin daha
yiiksek oldugu ve interferon tedavisine yanitin tip 2 ve tip 3 HCV enfeksiyonlarina gore

daha diisiik oldugu belirtilmektedir(103,104).

Bu nedenle tedavi protokollerinde tip 1 ve tip 4 hastalar 1 yil siireyle ve yiiksek
ribavirin dozu ile tedavi edilirken, tip 2 ve tip 3 hastalarda 6 aylik tedavi ve diisiik
ribavirin dozu yeterli olmaktadir. Bolgemizde HCV genotip 2 ve 3 oranlarinin toplami
sadece 3.9°dur. Yine tedavi basaris1 diislik olan genotip 1 ve 4 grubunda tedavi dncesi
biyopsi yapilarak inflamasyon ve fibrozis derecesine gore tedavi endikasyonu
konulurken, genotip 2,3 gibi iyi prognozlu grupta biyopsi yapilmadan da tedavi
verilebilmektedir. Genotipin belirlenmesi prognozu, tedavi endikasyonunu, tedavi doz

ve suresini belirlemektedir.

[lag maliyetlerinin yiiksek, yan etkilerinin oldukga fazla oldugu goz Oniine almirsa
genotip belirlemenin 6nemi daha fazla artmaktadir. Ancak genotipe bagh patojenite ve

interferon yanitinin degismesinin mekanizmalar1 kesin olarak bilinmemektedir (128).

Yapilan arastirmalar, HCV enfeksiyonunda tedaviye cevabi olumsuz etkileyen
faktorlerin genotip 1b disinda, ileri yas, tedavi Oncesi yiiksek viral yiik, karaciger
biyopsisindeki ileri evre, fibrozis gibi durumlar oldugunu gostermektedir (129).
Calismamiz da genotipleri Dbelirlenen hastalar tedavi siiregleri retrospektif
degerlendirildiginde hastalarin 64’1 (%62.1) tedavi siireclerini tamamlayabilmislerdir.
Bu grubtaki hastalarin tedaviye yanit kriterleri ile HCV genotip/subtipleri arasindaki

iligki analiz edilmistir. Grublar arasinda istatiksel anlamli fark bulunmamistir.
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Hastalarin kalic1 virolojik yanitlarina bakildiginda: genotip 1a’da %16.7, genotip 1b’de
%11.8, genotip 4a’da %28.6 ve genotip 3 olan tek hastada %100 kalic1 virolojik yanit
elde edilmistir. HCV tedavisinde Poynard ve arkadaslari(130) ile McHutchinson ve
arkadaglarinin (131) yaptiklart Avrupa ve Amerika kaynakli ¢ok merkezli randomize
kontrollii ¢alismalarinin sonuglari; IFN-alfa ve ribavirin kombine tedavisini standart
kronik C hepatiti tedavisi haline getirmistir. 48 hafta kombine tedavi A.B.D.de FDA
onayi ile standart tedavi haline gelmistir (1998). Bunu daha sonra pegile (peg) IFN alfa
preparatlarmin gelistirilmesi izlemistir. Once Manns ve arkadaslar1 (132) ile Fried ve
arkadaslarinin (133) biiyiik randomize kontrollii ¢alismalari, daha sonra Hadziyannis ve
arkadaslarinin (134) doz ve tedavi siiresi belirleme arastirmasi ile bugiinkii tedavi
algoritmalarina ulasilmistir. Bu calismalarda genotip 1 hastalarin kalict virolojik
cevaplar1 %13 ile %52 arasinda degismektedir. Bizim ¢alismamizda retrospektif olarak
degerlendirilen kalict virolojik cevap genotip la’da %16.7, genotip 1b’de %11.8 olarak
bulunmustur. Bu degerler yukarida bahsedilen randomize biiylik ¢aligmalarla
kiyaslandiginda bizim hasta grubumuzda daha diisiik kalic1 viral cevap aldigimizi
gostermektedir. Ek olarak ¢alismamizda tedavi almis hastalarin tedavi sonu yanitlar
genotip la’da %383.3, genotip 1b’de %58.8 ve genotip 4a’da %42.9 olmasina ragmen
kalic1 viral yanittaki diistikliigli su faktorlere baglayabiliriz: Hasta grubunun ¢ogunun
genotip 1 olmasi, 40-60 yas grubundaki hastalarin fazlaligi, VKi’nin >25 kg/m? olan
hastalarin fazlaligi, bazal viral yiikiin yiiksekligi ve beraberinde diyabet, hipertansiyon
gibi komorbit hastalik oranlarmin fazlaligi kalici virolojik yanitta diisiikliige neden

olmus olabilir.

Bu baglamda yapilan ¢alismalarda genotip 1, yiiksek bazal viral yiik (>800.000 Ul/ml),
siroz varligi, erkek cinsiyet, ileri yas, sismanlik, bazal ALT diizeyinin diisiik olmasi
tedaviye cevabi olumsuz etkileyen baslica faktorlerdir . Tersine genotip 2/3 olmak,
diistik viral yiik, hafif hastalik, kadin cinsiyet, gen¢ yas ve normal kilo tedaviye cevabi
olumlu yonde etkiler. Tedaviye yanitta en dnemli parametre genotiptir ayrica hastalarin
tedaviye uyumu son derece onemlidir. Genotip 1 hastalarda tedaviye uyum tam ve ilag
dozlar1 optimal ise kalic1 viral cevap %70'lere kadar ¢ikabilir. Genotip 2 ve 3 hastalarda
ise kalic1 viral cevap 24 haftalik tedavi ve standart peg IFN alfa dozu ve sabit
800mg/giin diisiik doz ribavirin ile 48 hafta ile hemen hemen aynidir ve kisa siireli

tedavi yeterlidir(135).
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Ancak iilkemizde ve bolgemizde baskin tip olan genotip 1 hastalarda hala tedaviye
cevap oranmi ortalama %?20-50 arasinda degismektedir ve yetersizdir. Calismamizda
kalic1 virolojik cevabi olmama durumunu etkileyen risk faktorlerinin Lojistik regresyon
analizi ise tablo 22°de gosterilmistir. Burada hastalarin yasindaki her bir birimlik artista
kalic1 virolojik cevabin olmama riski 1.098 kat daha artmakta; ayn1 sekil de kadimnlarin
da erkeklere gore 6.409 kat kalic1 virolojik cevabin olmama riski vardir. Ancak yapilan
caligmalarda kadinlarda elde edilen cevabin daha yiiksek oldugunu gormekteyiz(103,
104). Bizim c¢aligmamizda tedaviye cevabin kadinlarda diisiik olmasini su nedenlere
baglayabiliriz: ¢alisma grubunun %68’nin kadin olmas: ve bunlarin VKi’lerinin
yiiksekligi, hastalik siirelerinin uzun olmasi ve ¢ogunun genotip lb ve 4a olmasi.
Fibrozis skoru > 2 olanlar, fibrozis skoru < 2 olanlara gore 5.667 kat kalic1 viral cevap
elde edememe riskine sahiptirler. Yine alfa-fetoprotein de her bir birimlik artista kalici
virolojik cevabin olmama riski 1.521 kat artmaktadir. Burada genotipler

degerlendirildigin de anlamli fark bulunamamustir.

Yayinlar kalici viral cevap saglanan hastalarda siroz ve diger komplikasyonlarin
gelismesi riskinin belirgin sekilde azaldigini gostermektedir. Ortalama 5 yillik izlemede
kalic1 viral cevapli hastalarin hi¢ birinde komplikasyon olmazken, cevapsiz hastalarin

%13.3’ iinde karaciger yetersizligi ve/veya hepatoseliiler karsinom gelismistir(135).

Bu yiizden kalic1 virolojik yanitin diisiik oldugu bolgemizde oncelikle genotipe dayali
sik1 tedavi rejimlerinin uygulanmasi ve siirdiiriilmesi ayrica hasta uyumunun en iist
diizeye c¢ikarilmasi hedeflenmelidir. Hangi hastalarin tedavi edilmesi gerektigi
konusunda, tedavideki basar1 orani artigina paralel olarak sinirlar daralmakta ve daha
cok hasta tedavi almaktadir. Hastalara gore farkli tedavi protokolleri uygulanmalidir.
Viral kinetik ¢aligsmalar ve erken viral cevap kriterleri, daha kisa siireli ve daha uzun
stireli tedavi yapilabilecek hastalarin ayirt edilebilmesini saglamaktadir. Bu baglamda
hizli viral cevap (4.hafta sonunda HCV RNA negatifligi) kalici viral cevabin en kuvvetli
pozitif prediktoriidiir. Diger taraftan 12.haftada HCV RNA hala pozitif ve bazale gore

azalma <2 log10 ise tedaviye cevap ihtimali yok denecek kadar azdir.

Bizim c¢alismamizda hizli viral cevap oranlar1 %50’lerdedir ancak bu oran kalic1 viral
cevaba yukarda bahsedilen nedenlerden dolayr yansimamistir. Ayrica hastalarin
histopatolojik bulgular1 ile genotip subtipleri tablo 21’de degerlendirilmistir. Fibrozis

skorlarinda da gruplar arasinda istatiksel fark tespit edilmemistir. Ancak genotip 3
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hastalar hem histolojik aktivite indeksinde hem de fibrozis skorlarinda en diisiik

degerlere sahiptir.

Tedaviye en gii¢ cevap veren hasta grubu genotip 1'li hastalardir. Bu hastalarin yaklasik
%40' tedaviye cevap vermemektedir. Yavas virolojik cevap veren hastalarda tedavi
stiresinin uzatilmasi, 6zellikle tedavinin 6. ayinda HCV RNA negatiflesiyorsa, yarar
sagliyor gibi goriinmektedir (136). Calismamizda 6zellikle genotip 1b hastalarda %
25.5 gibi yiiksek oranda virolojik cevap gostermeyen kisilerin olmasi dniimiizdeki en

bliyiik sorunlardan birisidir.

Ulkemizde HCV gegisi ile ilgili risk faktorlerinin incelendigi bir calismada Yildirim ve
arkadaslar1t HCV bulasinda en 6nemli etkenlerin kiiciik ve biiylik cerrahi girisimler, kan
transfiizyonu, birden fazla cinsel partneri olma, sik dis tedavisi ve dis cektirme
oldugunu ortaya koymuslardir. Bu calismada HCV'li hastalarin eslerinde %1.8,
¢ocuklarinda ise %1.2 oraninda HCV antikoruna rastlanmistir. Bizim ¢alismamizda ise
kiigiik ve biiyiik cerrahi girisimler hastalarin %46.6’sinda, dis tedavisi ve dis ¢ektirme
%72.8’inde, hemodializ %3.9’unda, transfiizyon hikayesi %15.5’inde, siipheli cinsel
temas %3.9, tekrar kullanilabilen cam enjektor kullanma hikayesi % 40.8 ve hastalarin
% 6.8’inin eslerinde HCV antikoruna rastlanilmistir. Ulkemizde HCV'de eslerden gegis
cesitli calismalarda %0.78-7.8 arasindadir. Tahan ve arkadaslarinin retrospektif-
prospektif ¢alismasinda bu oran % 2 bulunmustur. Tek eslilikte olan diisiik gecis
ilkemiz icin de gecerlidir. Ancak risk gruplarinda, O6rnegin birden fazla partneri
olanlarda bu oran %4.2 olarak bildirilmistir (137). Baska bir ¢alismada ki verilere gore
aile ici bulas % 0-4.2 arasinda degismektedir (138).

HCV hastaliginin ilerleyici bir hastalik olmasi ve tedavi ile viriisten kurtulma sansinin
olmasi hatta yanit veren hastalarda HCC'nin 6nlenebilmesi iilkemizde ve bolgemizde bu
hastalarda erken tedaviye baslanmasini gerektirmekte ve HCV konusunda topluma

dayali iyi bir epidemiyolojik ¢alismaya gereksinim olusturmaktadir.
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6. SONUCLAR

Calismaya Ocak 2006- mart 2008 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
(EUTF) Gevher Nesibe Hastanesi Gastroenteroloji béliimii servis ve polikliniklerine
basvuran Kayseri ve civarinda yasayan hastalar arasinda KHC tanis1 konan toplam 103
hastada HCV genotipleri calisildi. Bunlarin 70’1 (%68) kadin, 33’1 (%32) erkek idi.
Kadinlarin yas ortalamasi1 52.54+11.131, erkeklerin yas ortalamas1 55.00+10.347 idi.
Kronik HCV enfeksiyonu tanist1 konulan ve HCV RNA pozitif bulunarak
genotiplendirme yapilan 103 hastanin 72’sinde (%69.9) genotip 1b, 14 (%13.6) hastada
genotip 4a, 8 hastada (%7.8) genotip la, 3 (9%2.9) hastada genotip 3, 1(%]1) hastada
genotip 2 tespit edilmistir. Hastalarin 5°in de ise genotipler siniflandirilamamistir.
HCV genotipleri ile hastalarin yas, cins, VKI, karaciger fonksiyon testleri, hematolojik
parametreleri, histopatolojik parametreler ve tedavi sonuglar1 arasinda anlamh farklilik
yoktu ancak yas gruplar1 (<0.05) , baslangic viral yiikleri (<0.05) ve direkt bilirubin

degerleri (<0.05) arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardi.

Hastalar da HCV bulag1 i¢in olasi risk faktorlerini degerlendirdigimiz de ; %46.6’sin da
cerrahi iglem oOykiisii , %72.8’in de dis ¢ekimi ve cerrahisi Oykiisii, %3.9’un da
hemodializ Oykiisii, %6.8’in de enfekte aile bireyi dykiisii, %15.5’in de transfiizyon
oykiisii, %3.9’un da silipheli cinsel temas, %40,8’in de kaynatilarak steril edilmeye
calisilan cam enjektoér kullanimi Oykiisii vardi. Hahstalarin ¢ogu birden ¢ok risk

faktoriine sahipti.

Sonus olarak Kayseri bolgesi KHC ‘li hastalarda %69.9 ile genotip 1b en sik HCV
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Adi, Soyadi, Adresi

Protokol ve Tel. No :

BILGILENDIRME

Bu klinik ¢aligmanin amaci: Kayseri bolgesinde HCV ile infekte katilimcilarin HCV
genotiplerinin saptanarak; bolgemizdeki baskin genotipin belirlenmesi; demografik,
laboratuar, patolojik ve tedavi istatistiklerinin ¢ikarilmasi, tedavide genotip iliskili
tedavi yaklasimlarinin  {ilkemizin ekonomik kosullarina uygun bir sekilde
diizenlenmesidir. Bu tibbi uygulamanin hastaliginizla ilgili tedavi planlanmasinda ilk
sirada yer alacak bir tetkik olmasi planlanmaktadir. Fakiiltemiz Etik Kurulu bu
calismanin Helsinki Deklerasyonu’nda belirtilen maddelere gore ahlaki, vicdani ve
tibbi kurallara uygun oldugunu onaylamis olup calisma denetime agiktir. Calisma
oncesinde bu tibbi uygulama ile ilgili bu tetkikin yapilmasini istediginize dair bir evrak
imzalamaniz gerekmektedir. Bu calismaya katilmakta 6zglirsiinliz. Baslangicta kabil
edip daha sonra fikir degistirip, hi¢bir gerek¢e gostermeden calismadan ayrilabilirsiniz.

Bu durumda sizinle ilgili tibbi 6zende bir degisiklik olmayacaktir.

KATILIMCI ONAMI

Asagida imzas1 bulunan ben, HCV genotiplemesi adli tibbi uygulamayla yapilmasi
planlanan, klinik caligma hakkinda, Dr.........ccccoevvviiiiniininennnnen. ’dan tam olarak bilgi
aldigimi beyan ederim. Bu tibbi uygulamanin etki agisindan Diinya Saglik Orgiitii
(WHO)’nun kurallarina uygun olarak incelendigini ve planlanan yontemin insanlara
uygulanmasinin sakincali olmayacagi bana anlatildi. Ayrica bana, bu ¢alismanin tibbi
olarak gecerli oldugu ve en son bilimsel yontemlere uygun olarak yapilacag: bildirildi.
Bunun, denetime agik bir ¢alisma oldugu bana anlatildi. Beni muayene eden doktora,
daha onceki ve su andaki tiim hastaliklarimi ve su anda uygulanan tedaviyi bildirdigimi

teyid ederim. Son dort haftada herhangi bir ¢alismada yer almadim.

Asagida imzas1 bulunan doktordan bu bilgileri aldiktan sonra ben, yapilmasi planlanan
calismanin 6zelliklerini ve sonuglarini anliyorum. Bana verilen bu bilgiler temelinde,

istedigim herhangi bir zaman, hi¢bir sakinca olmadan, ¢alismadan gekilebilecegimi
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teyid ediyorum. Arastirma sonuclarinin egitim ya da bilimsel amaglarla kullanilmasi
sirasinda mahremiyetime saygi gosterilece§ine inantyorum. Bu sartlar altinda
sozkonusu arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1

kabul ediyorum.

Tarih: Katilimci Kurulus Gorevlisi
Bilgilendirmeyi yapan Ad1 Soyadi Ad1 Soyadr:
imza: imza:

Not: Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasisinin onami alinacaktir.
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EK Tablo 2. HCV GENOTIPLEME VE TAKiP FORMU

Kan basinclar:

Ad soyad: Tel no:Ev: Dosya no:
Cep:
Yas: cins: E: Adres: Tarih:
K:
Boy: kilo: BMI:bel/kalca: | IVilge: Meslek:
Koy:

Anti-HCV:
HbsAg:
HIV:

DM:

HT:
ALKOL:
SIGARA:
Dogum sekli:

EK HASTALIKLAR:

Hastalik siiresi:
Sarilik dyKkiisii:
Cerrabhi islem:
Dis cerrahisi:

Enfekte aile bireyi

Transfiizyon dyKkiisii:

IV ila¢ kullanimu:

Ilac kul:

TEDAVI SEMASI:

Tedavi baslangi¢ tarihi:

Fizik Muayene:
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EK Tablo 2. HCV GENOTIPLEME VE TAKiP FORMU

KC BX NO:

Tarih:

TAKIiP SURELERI—

Tedavi
oncesi

4.hf(1)

12. hi(3)

24.hf(6)

36.hf(9)

1.y1l

HCV GENOTIP

HCV RNA

HB

MCV

BK

PLT

SEDIM

PT

aPTT

INR

AKS

BUN

CRE

AST

ALT

LDH

GGT

ALP

T/D BiL

T.PROTEIN

ALB

TG

T.KOL

HDL

LDL

TSH

T3

T4

Anti-dsDNA

ANA

ASMA

P-ANCA

C-ANCA

ANTI-LKM-1

AMA

Fe

FeB

FERRITIN

B12

FOLIK ASIT

a- FP

70




T.C.
ERCIVES UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGI'NA

Dr. Murat DEVECT ye sit "KAYSERI BOLGESINDE HEPATIT € ViRUSU ILE
ENFEKTE BIREYLERIN HEPATIT C GENOTIPLERININ SAPTANMASI" ad)
calisma, jiirimiz tarafindan ¢ Hastaliklart Anabilim Dali'nda Tipta Uzmanhk Tezi

olarak kabul edilmisgtir.
.Q S 1
_'_"
_F.,-E':— e =

Tarih {24 G008

II]IL“I.

Bazkan

.

Uye s fe

Uye
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