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1. GIRIS VE AMAG

Hepatit C virisu (HCV), Flaviviridae ailesi Hepacivirus genusunda yer alan
zarfli, kuguk, pozitif tek iplikli bir RNA virGsuddr. Avrupa’da virisun
prevalansinin yaklasik %1.7 oldugu yapilan bir calismada ortaya konmustur
(1). Virus ile kargilasan bireylerin %80’inde kronik HCV enfeksiyonu gelisebilir.
Viral hepatitler tim dinyada oldugu gibi Ulkemizde de 6nemli bir saglik
sorunudur. HCV’ nin siroz ve hepatoselluler karsinom gibi yasami tehdit eden
kronik hastaliklara neden oldugu bildiriimektedir (2). T.C. Saglik Bakanhgi
tarafindan 2018 yilinda yayimlanan Tirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol
Programr’nda, yetigkin nifusta yaklagsik 250.000-550.000 kisinin HCV ile

enfekte oldugu ve hastalarin durumun farkinda olmadigi bildirilmigtir (3).

HCV enfeksiyonunda serokonversiyon ve enfeksiyon arasindaki pencere
suresi yaklasik 60-70 gundur. Pencere donemi disinda hem akut hem kronik
hepatit C sirasinda Anti HCV pozitif saptanabilir. Taramalarda yaygin kullanilan
Anti HCV tani koymada yeterli degildir. Tani i¢in virisiin genomunu saptayan
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) testi kullaniimaktadir. PCR sayesinde
pencere donemi dahil virlisin kantitatif 6lcimu yapilabilmektedir. HCV RNA
saptanabilir dizeye geldigi zaman aktif HCV tanisi konulabilmektedir. HCV
RNA'nin kaybolmasinin kronik hepatit remisyonu bakimindan guvenilir bir
goOsterge olabilecedi bilinmektedir. NUkleik Asit Testleri (NAT) aktif HCV

enfeksiyonu tanisinda altin standart testlerdir (4).

Kronik HCV enfeksiyonunda hastalik progresyonunu degerlendirmede en
iyi klinik gOsterge, karaciger biyopsisi veya invaziv olmayan testlerle saptanan
inflamasyon ve fibrozis dizeyidir (5). Karaciger biyopsisi karaciger fibrozisinin
degerlendiriimesi igin altin standart yontem kabul edilmesine ragmen kronik

hepatit C hastalarinda rutin 6nerilmemektedir.



Kronik HCV tedavisinde kullanilan direkt antiviral etkili ilaglar; NS3 proteaz
inhibitorleri, NS5A serin proteaz inhibitorleri ve NS5B RNA bagimli RNA
polimeraz inhibitérleri olarak G¢ gruba ayriimaktadir. Ozellikle genotip tayini,

tedavide kullanilacak ila¢ segimini de degistirebilmektedir (6).

Bu ¢alismada 2013-2023 yillari arasinda hastanemizde HCV genotip tayini
yapilan hastalarda genotip dagilimlarinin retrospektif olarak degerlendiriimesi
ve 10 yillik verileri beger yillik iki doneme ayirarak Manisa’daki baskin genotip
ve diger genotiplerin gorulme sikliklarindaki degisimin arastiriimasi

amaclanmistir.



2.GENEL BILGILER

Hepatit C virisunun yaklasik olarak 2000 yil 6ncesinde de dunya Uzerinde
goruldugu yapilan galismada ortaya konmustur (7). 1989 yilinda tanimlanan
bu virus tanimlanana kadar non-A non-B hepatit grubu igerisinde yer aliyordu
(8). En son tanimlanan patojenik hepatotropik viriis olmasiyla da tnli olan bu
etken, 2020 yilinda Dr. Harvey J. Alter, Michael Houghton ve Charles M. Rice

isimli bilim adamlarinin Nobel Oduli’'tine layik gérilmesini saglamistir.

Hepatit, cesitli bulagici virusler ve bulagici olmayan etkenlerden
kaynaklanan, 6limcul olabilen ¢esitli saglk sorunlarina yol acan karacigerin
iltihaplanmasi durumudur. Ulkemizde en sik hepatit sebebi viriislerdir. HCV
genomu, ozellikle E2 protein kodlama bolgesinin hiperdegisken bolgesi 1'de
dikkate deger dizi varyasyonu gosterir ve kuresel olarak HCV'nin 30'dan fazla
genotipi oldugu goérulmektedir (9). Hepatit C virisinin genotiplerinin hepsi
karaciger hastaligina neden olur. Hepatit virGsundn tipleri bulasma yollari,
hastaligin siddeti, cografi dagilm ve korunma gibi acilardan farkhlik
gosterebilirler. B ve C tipleri yiz milyonlarca insanda kronik hastalia neden
olmustur ve halen de olmaktadir; karaciger sirozu, karaciger kanseri ve viral

hepatite bagh 6lumlerin en sik nedenleridir (10).

2.1 Hepatit C Viriisii Epidemiyoloji

HCV infeksiyonu kuresel ¢apta énemli bir halk saghgdi sorunudur. Dinya
Saglik Orgiiti (DSO) 2022 verilerine gére, diinyada tahminen 50 milyon kisinin
Hepatit C ile enfekte oldugu, her yil yaklasik 1 milyon yeni enfekte kisinin de
eklendigi gérulmustir (11). DSO, her yil 240.000 kisinin kronik hepatit C ile
iligkili siroz ve hepatoseltler karsinom (HSK) gibi komplikasyonlarla yasamini
yitirdigini bildirmektedir (11). HCV ile enfekte olan kigilerin ¢gogu enfekte
olduklarini bilmemekte, tani alanlarin ¢ogu da tedaviye ulasamamaktadir
(12,13). Hepatit C’li hastalarin %36's1 2015 ile 2022 arasinda tani almis ve



%20'si kuratif tedavi gérmustir. Su ana kadar dinya uzerinde 12,5 milyon kisi

hepatit C icin kuratif tedavi almistir (11).
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Sekil 1. Hepatit C virusii (HCV) Enfeksiyonunun Diinya Capindaki
Yayginlhigini Gosteren Bir Harita Grafigi (11)

DSO’niin 2024 yilinda yayinlanan raporunda Bati pasifik bolgesinde 7,1
milyon kisinin HCV ile enfekte sekilde yasadigi, yilda 98 bin yeni vaka
saptandigi, 43 bin kisinin her yil bu virus nedeniyle hayatini kaybettigi
aciklanmigtir. HCV tedavisine ise enfekte kisilerin %16’sinin ulasabildigi

gorualmastar (11).

2022'de, Dogu Akdeniz Bolgesi'nde tahmini olarak 11,7 milyon kisi hepatit
C ile enfekte sekilde yasamaktadir. Bolge dinyada hepatit C'nin en yaygin
oldugu yerdir. Hepatit C ile yasayan insanlarin %49'una tani konulmus ve

bunlarin %35’i tedavi gormustur (11).



Guneydogu Asya boélgesinde 2022 yilinda 9,1 milyon insanin HCV ile
enfekte sekilde yasamaya devam ettigi, her yil 225 bin yeni vaka tespit edildigi,
yilda 42 bin kisinin bu viris nedeniyle hayatini kaybettigi, vakalarin yalnizca
%25’ine tani konulabildigi tan1 konulmuslarin ise %16’sina tedavi verilebildigi

gorilmaustar (11).

Guney Amerika bolgesinde 5,3 milyon kisinin HCV ile enfekte oldugu, her
yil 176 bin yeni vaka saptandigi, HCV kaynakh yilda yaklagik 38 bin kiginin
hayatini kaybettigi, vakalarin ise %46’sina tani konulabilirken bunlarin da

%26’s1na tedavi verilebildigi géraimustur (11).

En carpici sonuglarin goruldugu Afrika bdlgesinde ise yilda 64.7 milyon
yeni vaka saptandigi, 272 bin kiginin bu viris kaynakli nedenlerle hayatini
kaybettigi, 771 bin yeni vakaya her yil saptandigi, tani koyma ve tedavi

vermede ise %5’in altinda kalindigi gérulmastar (11).

Ulkemizde Anti HCV pozitiflik orani ortalama %1 civarinda bulunmustur.
Tum bolgeleri ve genel populasyonu inceleyen galismalarin sonuglarina goére
ulkemizde HCV prevalansi %1,6 olarak bulunmustur. Ginimuzde son gincel
verilere gore ulkemizde 750 bin hepatit C hastasi oldugu, COVID-19 Oncesi
(2019) Tarkiye'de tedavi edilen hasta oraninin yaklasik %14 oldugu tahmin
edilmektedir. 2013’te HSK sayisi 2.230 iken 2030’da %70 artis gosterecegi ve
benzer olarak karaciger iligkili 6limlerin, 2020’de, 2013 seviyesinin %70
Uzerine gikacagl, dekompanze ve kompanze sirozunda, sirasiyla %60 ve %40

oraninda artacagi tahmin edilmektedir (14—18).

2.2 Viroloji ve Genomik Yapi

Hepatit C virlsu, Flaviviridae ailesine ait Hepacivirus genusunun tek tyesi
olarak siniflandiriimaktadir. Zarfl, tek iplikgikli, lineer yapida, pozitif polariteli,
virion ¢api 50 nm olan bir ribonukleik asit (RNA) virisidiur ve genomu 9600
nukleotit icerir (19,20).



Hepatit C genomu 3 yapisal (kor, E1, E2) ve 7 yapisal olmayan (non-
structural: p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) en az 10 proteini

kodlamaktadir.

ikozahedral simetrisi olan niikleokapsid, genomik RNA ve ¢ok sayida kor
proteini kopyasindan olusur. Nukleokapsid vyapisi, E1 ve E2 zarf
glikoproteinlerinin gomuli oldugu konak hucreden alinan gift katmanh lipid zarf
ile gevrilmigtir. Kor proteini, E1 ve E2 zarf glikoproteinleri virionun ana protein

bilesenleridir (21).

E1 ve E2 glikoproteinlerinin gorevi virisun hucreye girigi ve fizyonudur.
Bu glikoproteinler, endoplazmik retikulumda kovalent olmayan baglarla
birbirine baglanarak heterodimerik yapilar olusturur. E2 glikoproteini Uzerinde
iki adet cok degisken boélge (HVR-1 ve HVR-2) bulunmaktadir. HVR-1’deki
mutasyonlar konagin immun yanitindan kagis i¢in ¢ok 6nemlidir (22). Bu

bdlgede delesyon olmasi halinde virisun enfektif glcu azalir, fakat elimine

olmaz (23).
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Sekil 2. Hepatit C Viriisiiniin Genomik Yapisi (24)

Yapisal olmayan (NS) proteinlerden P7 bir viroporin olarak adlandirilir;
viral partikullerin birlesimi ve hicreden ¢ikisi i¢in gerekli olup replikasyon igin
gerekli degildir (25).



NS2 hem kendisi ile homodimer olusturur hem de digerleri ile etkileserek
virisln bir araya gelme surecinde kalip olarak is gorir. NS2 ve NS3, yapisal

olmayan bodlgelerin olusumunu saglayan proteazlari kodlar.

NS3 proteini serin proteaz, RNA helikaz, nukleozid trifosfataz (NTPaz)
aktiviteleri olan bir proteindir ve konagin interferon yolaklari ile etkilesir. Bu
etkilesim ile ortaya ¢ikan sinyaller Tip-1 interferon yanitina neden olur. NS3/4A
proteaz etkinligi, Tip-1 interferon yanitini etkisizlestirir. Virls replikasyonu

agisindan 6nemli olan bu protein, bir tedavi hedefidir (26).

NS4A, NS3'Un kofaktorudur. NS4B, membran degisikligini artirarak HCV

replikasyonunda kopru gorevi gorur (27).

NS5A ise viral replikasyonda, interferon cevabi ve sinyal ileti yolaklari
modulasyonunda rol alan hidrofilik bir fosfoproteindir. NS5B, RNA bagimli RNA
polimeraz igeren membran proteinidir. Viral replikasyondaki onemlidir ve

antiviral ilaglar icin potansiyel hedef olarak goértlmektedir (28).

2.3. Replikasyon

Hepatit C virlsunun replikasyonu yedi asama ile gergeklesir:

e Baglanma; lipoproteinlerle gevrili olan virts hedef hiicreye CD81,
LDL reseptorld, Niemann-Pick-C1-like1 (NPC1L1), epidermal blyume
faktori reseptoért (EGFR), integrin olmayan dendritik hiicreye 6zgt ICAM
kapma reseptér (DC-SIGN), C-tip lektin (LSIGN), human scavenger
reseptor-B1 (SR-B1), klaudin (CLDN1) ve okludin (OCLN) gibi hlicre yuzey
reseptorleri vasitasiyla tutunmayi saglar. Virisun insan hepatositlerine
tropizm gdstermesinin asil nedeni Hepatit C E2 proteini ile CD871’in direkt
baglanmasidir.

e Girig; viris zarf glikoproteinleri ve reseptorlerin  etkilesimi
sonucunda klatrin bagimli endositoz yoluyla hicre igine alinir.



e Soyulma; endozom asidifikasyonu ile viral zarf proteinlerinde
yapisal degisiklik gerceklesir. Viral zar ve endozomal zar birlesir, kapsid
soyulur ve genom sitozole salinir.

e Translasyon; endoplazmik retikulum membrani Uzerinde “i¢
ribozom giris bolgesi” (IRES) ile baslar. HCV poliproteini, konakgi hiicresel
proteazlar yaninda NS2-3 ve NS3-4A proteazlar tarafindan boltnur.

e Replikasyon; yapisal olmayan proteinler ile bazi konak faktorleri
replikatif negatif sarmal araciligiyla genomlari sentezleyen replikasyon
kompleksini olustururlar.

e Matlrasyon; hazirlanan viral prekarsorlerin birlegsimi virionun E1
ve E2 glikoproteinlerini kazandigi endoplazmik retikulumda gergeklesir.

e Ayrilma; ekzositoz veya hlcreden bagimsiz sekilde hucreyi
terkeder (29).

2.4. HCV’ye immiin Sistemin Yaniti — immunopatogenez

Dolagsimdaki viruse ilk savunma, immun sistem hucrelerinden NK (natural
killer) htcreleri tarafindan yapmaktadir. Bu hicreler NKT (natural killer T)
hicreleriyle beraber enfekte alanda toplanmakta, hem virls ile enfekte
hicreleri ortadan kaldirmakta hem de sitokin Uretimi araciligiyla diger

inflamatuar hicreleri hareketlendirmektedir (30).

Hicre icinde HCV’nin soyulmasini takiben, HCV’nin enfekte ettigi
hepatositlerdeki TLR3 (Toll Like Reseptor-3) ve RIG-I benzeri reseptor (RLR)
virusu algilar ve Tip-1 interferon Ureterek virise yanit verir. Bu yanit ile NK
(naturel killer) hucrelerini etkin hale getirirken bir yandan HCV’nin
kopyalanmasini engeller. Enfektif odakta aktive olan NK hacreler, HCV
replikasyonunu engeller ve TNF-alfa Ureterek enfekte olmus hepatosit

hicrelerini yok eden enzimler salgilar.

Bir diger taraftan viral proteinlerle dentritik hiicreler ve antijen sunucu diger

hicreler etkilesmekte, sitotoksik T hdcrelerin yanitini aktiflestirmektedir.



Aktiflesen sitotoksik T lenfositler (STL) ¢odalmakta ve lenf bezlerinden ¢ikip
enfekte olmus dokulara gegmektedir. Bu islevlerini ise viral antijenleri taniyarak
gerceklestirirler. Sitotoksik T lenfositler aynen NK hucreler gibi hem virus ile
enfekte hiucreleri ortadan kaldirmakta hem de sitokin tretimi aracihgi ile diger
inflamatuar hucreleri harekete gecirerek hasar almis dokuda toplanmasini

saglamaktadir (30).

HCV ile enfekte olmus olan hucreler bu viral proteinleri MHC sinif 1
molekiilleri ile hiicre ylizeyine sunarlar. CD8+ T lenfositlerin interldkin 2 (IL-2)
ve INF-gama uyarisi ile sitotoksik T lenfosite (STL) donlisimuindn ardindan,
STLler MHC sinif 1 molekulu ile enfekte olmus hepatositi tanir. Apopitoza
gidecek hepatositteki Fas molekullerine STL yuzeyindeki Fas ligandlari
baglanirlar ve kaspaz aktivasyonu gerceklesir. Aktivasyon sonucu ortaya ¢ikan

perforin ve granzim enzimleri ile apoptoz saglanmis olur.

Antiviral potansiyelin buylik kismindan salinan IFN y (interferon vy)
sorumludur. Karaciger hasarinin patogenezini esasen STL ler olusturmaktadir.
Virastin alinip akut enfeksiyon gelismesini takiben STLlerin karacigerde
toplanmasinin yaklasik 2-3 ay gibi bir zaman aldidi tespit edilmigstir. Periferik
kanda bu hucrelerin saptanma suresi ise yaklasik 2-3 haftadir. CD4 yardimci

T hacreleri STL'leri uyarma gorevini Ustlenmektedir (30).

CD4+ T lenfositler Urettigi IL-2 sayesinde sitotoksik T lenfositleri, IFN-gama
sayesinde ise inaktif makrofaj ve beraberinde dendritik hicreleri aktive eder.
Enfeksiyonun baslangi¢ fazinda CD4+ T lenfosit etkinligi ile viral replikasyonun
kontroll arasinda anlamli bir iligki ortaya konmustur (31). Yeterli sayilacak bir
STL yaniti uygun CD4+ T lenfosit etkinligi ile olmaktadir (32). Kronik hepatit
seyrinde karacigerdeki portal inflamasyon CD4+ T lenfositler ve plazma

hlcreler yoluyla olusur.

Enfekte olmus bireylerin %15-45"inde tedavisiz viral temizlenme meydana

gelir; ancak %55-85 enfekte bireyde kroniklesme olur. Kroniklesen hastalarda



immun mekanizmalar ile matriks proteinleri asiri ¢cogdalir ve fibrozis gelisir.
Fibrozis gelisiminde rol alan sitokinler ise Transforming Growth Factor Beta
(TGF-Beta), Platelet Derived Growth Factor (PDGF)’ dur (33).

2.5. Genotipler

HCV genomu heterojendir. Bu durum su sekilde aciklanir; RNA bagiml
RNA polimeraz enziminin hata duzeltme (proofreading) aktivitesinin olmamasi,
virion siklus hizinin yuksek olmasi. HCV ile enfekte bireyde fazlaca HCV
varyanti saptanabilmektedir. Bu genetik cesitlilik E2 glikoproteininin HVR1
(hipervariable region) bolgesinde en ¢ok olacak sekilde gorulmektedir (9). HCV
nukleotid dizilerindeki farklliklara gore genotip ve subtiplere ayrilmaktadir. Bu
genotipler cgesitli biyolojik ve klinik 6zelliklere sahiptir. Genotipler nikleotid

dizilerinde %30-33 oraninda farklilik gosterir.

Genotip isimlendirmesinde Okamoto ve Simmonds'un Onerdigi
siniflamalar siklikla kullaniimaktadir. Simmonds siniflamasinda sirasiyla 1a,
1b, 1c, 2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4a, 5a, 6a genotipleri ve 80’den fazla alt tipi
tanimlanmistir (34). HCV alt tiplerinin dinya Gzerindeki dagihmi cografi
bolgelere goére farklilik gostermektedir. Ornegin genotip 3a Avrupa’nin
kuzeyinde, genotip 4a Ortadogu’da baskin olarak gorullrken Ulkemizde en gok
genotip 1b goérulmektedir. Avrupa’da yapilan bir ¢alismada ise en yaygin
genotip olan Genotip 1 yetigkinler arasinda %64 ile ilk sirada, genotip 3 ise

ikinci sirada saptanmistir (1).

2.6. Bulas Yollari

HCV siklikla parenteral vyolla bulasir. 1996 oOncesi yapilan kan
transfuzyonlari kronik Hepatit C viristu bulasinin énemli nedenidir. Zaman
icerisinde HCV bulas yollarinda degisim gozlenmigstir. Gegmiste bulas siklikla
iyatrojenik veya kan yoluyla olurken, su anda gelismis Ulkelerde kan nakli veya

iyatrojenik bulas blyuk dl¢glide azalmistir. Cinsel yolla ve dogum yoluyla bulas
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daha siktir. Gelismis Ulkeleri deg@erlendirdigimizde bulasin biylk kisminin
parenteral damar ic¢i uyusturucu kullanimina bagh gelistigi gorulmektedir.
Hastalarin Ugte iki kadarinin bu yolla enfekte oldugu tahmin edilmektedir (35).
Ulkemizde 1996 yilinda baglatilan anti HCV antikor taramalari sonrasinda kan

transfizyonu araciligi ile bulasin 6nline buylk o6lgtide gegilmistir (36).

Kaza ile meydana gelen saglik c¢alisanlarina bulas da riskli
durumlardandir. Hemodiyaliz, hastaya kullanilan tibbi malzeme ile temas, igne
batmasi, organ nakilleri gibi durumlar érneklerdendir. igne batmasi nedenli
yaralanma sonucu HCV bulasma riskinin yaklasik olarak %1,8 oldugu
belirtiimektedir (37). Diyalize surekli giren hastalar, bu bulas agisindan belli
araliklarla taranmalidir (38). HCV enfeksiyonu olan annelerden dogan
bebeklerin yaklasik %5-6'sinin vertikal gegis ile enfekte oldugu gorilmektedir
ve bulas riski HIV ko-enfeksiyonu olanlarda yaklasik iki kat daha ytksektir (39).
Emzirme ile HCV bulagi riski olmadigi belirtilmigtir.

HCV enfeksiyonunun cinsel yolla gegisi ile ilgili 1990’ yillarin basindan bu
yana homoseksuUel ve heteroseksuel iliski yasayanlarda yapilan kesitsel

calismalarda ¢ok zayif kanitlar elde edilmistir (40).

2.7. Hepatit C Virusunun Klinik Seyri

HCV her insanda farkli sekilde seyretmektedir. Bu hem konaga hem virlse
bagli olarak degisiklik gosterir. Enfeksiyonun seyrini ve klinik sonuglarini
cinsiyet, Irk, interldokin-28B poliformizmi, sarilik, bilirubin seviyeleri,

koenfeksiyon, viral genotip ve HCV RNA seviyeleri etkilemektedir (41).

Hepatit C akut ve kronik olmak Uzere iki farkh klinik tablo olusturmaktadir.
Eriskin bireylerde %15-45 orani arasinda spontan iyilesme gorulurken,
hastalarin  %55-85’ inde enfeksiyon kroniklesmektedir. Kroniklesme
durumunda ileriki yillarda karaciger sirozu ve HSK gelisme ihtimali vardir (42).
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Hastaligin ilk altt ayinda tablo akut hepatit C enfeksiyonu olarak
adlandirilir;
bu donem genelde asemptomatiktir. Hastalik semptomlari; sarilik, bulanti,
idrar renginde koyulasma, sag ust kadran agrisidir. Cabuk yorulma, halsizlik,
kas agrisi gibi nonspesifik semptomlarla da kargiya ¢ikar. Semptomlar 6-8.
haftalar itibari ile goérilmeye baslar ve 3 aya kadar uzayabilir (43).
Transaminaz artisi semptomlarin ortaya c¢ikisindan once de baslayabilir;

normalin 20 katina kadar artig gozlenebilir (44).
Akut enfeksiyonda en énemli belite¢ HCV RNA pozitifligidir ve taniyi

desteklemektedir. Son alti ay igerisinde anti HCV ve HCV RNA' si negatif olan
hastalarda, yeni HCV RNA ve anti HCV pozitifligi tanisaldir.

Tablo 1. Siroz Klinigi ve Bulgulari

Semptomlar Fizik Muayene
Anoreksi Kilo kayb1 Splenomegali
Gigsiizliik Yorgunluk Hepatomegali
Kas kramplari Sarilik Asit
Koyu renkli idrar Kaginti Kaput medusa
Impotans Konfiizyon Sarilik
Libido kayb1 Hematemez Jinekomasti
Odem Melena Testikiiler atrofi
Metroraji Amenore Palmar eritem

Kronik hepatit C enfeksiyonu (KHC), akut donemde %55-85 oraninda,

kendiliginden viral temizlenme olmayan hastalarda gelisir.
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KHC hastalarinda gogunlukla spesifik olmayan semptomlar gértlmektedir.
Bulanti, karin agrisi, istahsizlik, miyalji, kilo kaybi, artralji kronik hepatit C de
goérilen semptomlardir. Sarilik, splenomegali, hepatomegali, palmar eritem,
spider anjiom gibi birgok bulguya fizik muayene sirasinda rastlanabilir. Hastalik
suresince transaminazlarda degiskenlik gdzlenebilir. HSK ve siroz evresi
oncesinde AFP hafifce yliksek seyredebilir; ekartasyon amaciyla alti ayda bir

goruntuleme yapilmasi onerilir (45).

Kronik enfeksiyonun uzun dénem sonuglari arasinda kronik karaciger
hastaligi (KKH), siroz ve HSK yer almaktadir. Hastalar fibrozis agisindan takip
edilmelidir. Fibrozis hastadan hastaya farklilik gdsterir. Karaciger biyopsisi
fibrozis miktarini gdstermede kullanilan bir yontemdir. Hafif enflamasyonu olan
fibrozis bulunmayan hastada siroz riski dislkken, inflamasyon ve fibrotik
koprulesme olanlarda ise 10 yil icinde siroz gelisecegi ongorulur. Bu
durumdaki hastalarda risk daha yuksektir. Fibrozis gelismesinde etkili diger
faktorler sunlardir; ileri yas, erkek cinsiyet, alkol kullanimi, genotip 3, ko-
enfeksiyonlar, obezite, instlin direnci (46). Fibrozis agisindan kullanilan invaziv
olmayan yontemlerden APRI ve FIB-4 skorlamalari mevcuttur; klinikte de

kullaniimaktadirlar.

Siroz seyri sirasinda yillar gegtikge asemptomatik kompanse kronik
karaciger hastaligindan dekopampanse karaciger hastaligina uzanan sureg¢
izlenebilir. Dekompansasyon bulgulari asit, gastrointestinal sistem 6zofageal
varis kanamalari, ekimoz, dis eti ve burun kanamasi, ensefalopati, sariliktir.
Yillar icerisinde kompanse sirozdan dekompanze faza gegis olmaktadir.
Dekompanze siroz meydana gelmesi halinde ortalama sagkalim ciddi anlamda
dismektedir. Sirozun evrelemesinde  Child-Pug ve (Model for end-stage liver

disease) MELD skorlama sistemleri klinikte sik olarak kullaniimaktadir.
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Tablo 2. Child Siniflamasi

Puan 1 2 3
Ensefalopati Yok Medikal kontrol altinda Koétii kontrol
Asit Yok Medikal kontrol altinda Koétii kontrol
Bilurubin <2 2-3 >3
(mg/dL)
Albumin (g/dL) <3.5 2.8-3.5 <2.8
INR <1.7 1.7-2.2 >2.2
Child kategorisi Child A: 5-6 Child B: 7-9 puan Child C: 10-
puan 15 puan
Yagam beklentisi 15-20 4-14 1-3
(yih)
Perioperatif 10 30 80
mortalite

HSK gelisimi agisindan siroz gelismis hastalarin yillar gectikge riski
artmaktadir. HSK gelismesi ile genel durumda bozulma, malnutrisyon,
konstitisyonel semptomlar gelismeye baglar. Artmis ve artmakta olan B
semptomlari, AFP degeri, karaciger goruntuleme bulgularindaki patolojik kitle
go6rintusu, doku patoloji 6rnegi ile taniya gidilir. Genotip 1’e sahip olanlarda
HSK ve hepatosteatoz saptanma ihtimalinin yapilan bir galismada daha fazla

oldugu gorulmustar (1).

KHC gelismesi sonucunda dolasan immun komplekslere bagh karaciger
disi gesitli klinik durumlar goérulebilir. Membranoproliferatif glomerulonefrit,
porfiri, liken planus, miks kriyoglobulinemi ve diabetes mellitus baglicalaridir
(45).
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2.8. Tani

2.8.1. Seroloji ve Molekiiler Testler

Anti HCV: Virlsle enfekte olduktan 2 ile 6 ay sonra serumda Uretilen
antikorlar saptanmaya baslar. Anti HCV 6lgima icin 3. ve 4. kusak ELISA
(Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) testleri kullanilir. Bu testler tarama,
teshis ve tani igin birinci basamak testlerdir. 3. kusak testler duyarlihgi yuksek
testlerdir (duyarlilik %98,9, 6zgullik %100). Core proteini, NS3, NS4 ve
NS5 antijenlerine karsi gelisen antikorlari saptar. Dérdlincl kusak testler es
zamanlh olarak hem HCV core antijenini (HCVcAg) hem de Anti HCV'yi
saptamaktadir. Kor bolgesinden iki farkli epitop, NS3, NS4A, NS4B, NS5A gibi
Uclncl kusak testlerde kullanilan proteinler daha da ¢esitlendirilerek, NS3 ve
NS4 proteinleri de eklenerek hazirlanmistir; Gglncl kusaga goére daha erken
pozitiflesmektedir. HCV’ ye karsi olusan antikorlarin hastaliktan koruma goérevi

yoktur ve tedavi sonrasi da uzun yillar serumda pozitifligi devam eder (47).

HCV RNA: Viral replikasyonu gosterir ve viremiyi tespit etmede kullanilir.
Akut HCV enfeksiyonunun tespit edilmesinde ve tedavi yanitinin
degerlendiriimesinde kullanilir. SUpheli temas sonrasi kanda 2 hafta iginde
saptanmaktadir. iImmunsupresyon durumlarinda HCV RNA degerlendirilmesi
gereken ilk testtir. NUkleik asit amplifikasyon testi (NAT) ile kantitatif bir sonug
elde edilir; burada tespit edilen hedef hiicrenin RNA'sidir. internasyonel (inite
(IU)/mL birimi cinsinden sonug elde edilir. %98 oraninda 6zgullige sahiptir.
Kantitatif olarak bu test igin alt sinir 10-15 1U/mL seviyeleridir (48). Kantitatif
analiz sirasinda real time-PCR (gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu)

en sik kullanilan yontemdir.

HCV Genotip: HCV genotip ve alt tipleri, dogrudan dizi analizi, ters
hibridizasyon ve genotip spesifik gercek zamanl PCR gibi gesitli ydntemlerle
belirlenebilir. Pan-genotipik HCV tedavi rejimlerinin kullanima girmesiyle,

tedaviye baslamadan once tum bireyler icin HCV genotipleme gerekliligi
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azalmistir. Ancak, siroz ve/veya daha Once basarisiz HCV tedavisi
durumlarinda, tedavi rejimleri genotipe bagli olarak degisebileceginden, tedavi

oncesi genotipleme Onerilmektedir (49).

HCV kor antijeni (HCV cAg): HCV cAg’nin saptanmasina yoénelik ilk
bildirim 1996 yilinda yapilmig ve tanisal amagla bircok serolojik testte
kullaniimigtir. Kor antijeni, HCV RNA'nin pozitiflesmesinden 1-2 gun sonra
serumda saptanabilir dizeye c¢ikmaktadir. Yapilan galismalarda, HCV cAg
seviyeleri ile HCV RNA arasinda iyi bir korelasyon oldugu bildiriimektedir. HCV
cAg stabiliteyi koruyabildiginden, sinirli kapasiteye sahip ve tasima igin uygun
sicaklik kosullarini saglayamayan saglik kurumlarinda HCV RNAYya iyi bir
alternatiftir (49).

2.8.2 Karacigerin Histopatolojik Degerlendirilmesi

Karaciger biyopsisi, tanisal anlamda fibrozis ve inflamasyonu gdstermesi
nedeniyle hepatit C enfeksiyonu icin altin standarttir. Biyopsi éncesi belli ilaglar
kesildikten sonra koagulasyon parametreleri degerlendirilerek ve iglem oncesi
hastadan aydinlatilmis onam alinarak yapilir. Yeterli bir doku 6rnegi icin en az
6-8, ideal olarak ise 12-15 adet portal alan igermelidir. Bu amag i¢in alinacak
biyopsi 6rneginin 1.4 mm capl igne kullanildiginda en az 20 mm olasi
gerekmektedir. Komplikasyonlari icin hasta belli sire musade altinda
tutulduktan sonra biyopsi igslemi tamamlanir. Maliyetli ve invaziv bir yontemdir.
Tanida ve tartismali lezyonlarin ayirici tanisinin yapilmasinda altin standart

olmaya devam etmektedir.
EASL 2020 kilavuzu, hastalarin tGmdndn karaciger hastaligi siddeti,
sirozun durumu ve fibrozisin evresi agisindan tedavi 6ncesi degerlendiriimesini

onermektedir.

Kronik hepatitin patolojik 6zellikleri gegen sureye, tedavi alip almadigina,

genotipine, Irk, cinsiyet, koenfeksiyon varligi gibi cesitli 6zelliklere gore
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degisiklik gosterebilir. Skorlama sistemleri karacigerde nekroinflamasyon ve
fibrozisi degerlendirmede kullaniimaktadir. Knodell Histolojik Aktivite indeksi
(HAI), dért histopatolojik 6zellik (periportal + kdprilesme nekrozu, intralobiler
dejenerasyon ve fokal nekroz, portal inflamasyon ve fibrozis) degerlendirilerek
elde edilmis bir skordur (50). Bir diger sik kullanilan skorlama sistemi olan

Ishak (revize Knodell) ise daha sonra yenilenmistir (51).

Tablo 3. Ishak Fibrozis Sayisal Skorlama Sistemi (52)

0 Fibrozis yok

1 Bazi portal alanlarda fibroz genisleme

2 Cogu portal alanda fibrz genisleme

3 Cogu portal alanda fibr6z genisleme + seyrek porto

portal kopriilesme

4 Portal alanlarda fibr6z genisleme + ¢ok sayida portal-
portal veya portal-santral kdpriilesmeler

5 Cok sayida portal-portal veya portal-santral kdpriillesme
+ seyrek nodiil (Inkomplet siroz)

6 Siroz (Olas1 veya kesin)

2.8.2.1 Non Invaziv Testler

Biyopsi KHC’de karacigerin yapisini degerlendirmek icin altin standarttir;
ancak biyopsinin yapilamadigli durumlarda ya da hastanin mevcut durumunu
biyopsi yapilmadan degerlendirmek istedigimizde invaziv olmayan testler
mevcuttur. Hastanin yasi, biyokimyasal belirtecleri kullanilarak cesitli
formulasyonlarla elde edilen skorlamalar kullanilir. Karacigerin elastikiyetinin

belirlenmesinde ultrasondan yararlanilan transient elastografi yontemi (TE)
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diger bir yontemdir. Bu sekilde biyopsiden daha guvenli ve daha az maliyetli

sekilde erken tespit etme yoluna gidildiginde bu yontemler kullaniimaktadir.

Transient elastografi (TE) (Fibroscan): Asit, obezite, gibi durumlarda
zorlanilsa da tekrarlanabilir, ucuz ve hizli bir yéontemdir (53). Tani koymada

tedaviye baslamada ve tedavinin takibinde onemli bir aragtir.

TE, karacigerin esneklik ve sertligi ile ilgili durumunu 6lgmede ultrasonun
kullanildigi bir 6lgimdur. Biyopsiye gore daha buyuk bir alan ile ilgili bilgiler
vermesiyle karacigeri daha iyi degerlendirdigi disunular (53). Normal TE
degerleri Roulot ve arkadaslarinin yaptigi ¢galismada erkeklerde 3.8-8.0 kPa,
kadinlarda 3.3-7.8 kPa araliginda saptanmistir (53).

FIB-4 indeksi:

FIB-4 = (yas x AST) / (trombosit x VALT)

AST, ALT, yas ve trombosit sayisi ile hesaplanmaktadir. Kullanimi kolaydir
ve basit parametrelerden yararlanarak hesaplanabilir. Hastalarin sadece
biyokimyasal verileri ile FIB-4 skorunun hesaplanabilmesi, hepatik fibrozisi

ongormek icin pratik bir yoldur (54).

Hastalarin siroz ve HSK tanisinda yardimci bir indeks degerdir. Yuksek
FIB-4 indeksinin HSK olusumunun &énemli bir belirleyicisi oldugu ortaya
konmustur (55). FIB-4 skoru 1.45 esik degeri altinda ise ilerlemis fibrozisi
dislamada %90 negatif prediktif degere sahiptir. 3.25 Uzerinde esik deder ise
ilerlemis fibrozisi saptamada ylksek 6zgullige sahiptir ve %67 pozitif prediktif

degere sahiptir (56).
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APRI (AST to Platelet Ratio Index):

APRI= ((AST/AST normal Ust sinir1) /trombosit (10°/L)) x100

Aspartat aminotransferazin (AST) trombosit sayisina orani ile hesaplanan
bir yéntemdir. Dinya Saghk Orgiti (DSO) kilavuzunda kronik hepatit C
hastalari i¢in siroz ve fibrozis derecesinin degerlendiriimesinde fazla kaynak
gerektiren diger yontemlerden once APRI ve FIB-4 indekslerinin
kullanilabilecegini ifade edilmistir (57). Yapilan galismalarda APRI skoru 0.5’in
altinda olanlarda fibrozis belirgin degilken, 1.5 Uzerinde ise belirgin fibrozis

olabilecegi belirtilmistir (58).

AAR (AST-ALT ratio): Karaciger fonksiyon testleri olan AST ve ALT,
karaciger hasari durumlarinda kanda yuksek seviyelerde saptanmaktadir.
Yapilan bir galismada bu iki parametrenin birbirlerine oranlarinin karaciger
hastaliklarinin ayirici tanisini yapmada faydali oldugu saptanmistir. Viral
hepatitlerde siklikla oranin 1’in altinda oldugu gorilmastur. Siroz gelistiginde

ise, bu oranin 1’in Gzerine ¢iktigi gortlmektedir (59).

2.9. Tedavi

Kronik hepatit C tedavisi yillar icinde yeni ajanlarin bulunmasiyla daha
etkili sonuclar vermistir. Interferon ile baslayan tedaviler Ribavirin ve
sonrasinda Pegile interferon’'un kullaniimasiyla devam etmis ve gelisen
teknoloji ile direk etkili antiviral ilaglarin (DEA) gelistiriimesiyle ginumuizde
daha etkin hale gelmistir. Hepatit C virlisu tedavi edilmesi gereken bir
enfeksiyon etkenidir. Akut hepatit, KKH, siroz, HSK seklinde yillar icinde
Olumcul sonuglara neden olabilmektedir. Tedavinin amaci HCV ile ilgili
hastaliklari ortadan kaldirmak, sagkalimi arttirarak iyilestirmek, bulasi

azaltmak ve virlisiu ortadan kaldirmaktir.

Tedavi edilebilir bir hastallk oldugundan enfekte her hasta

degerlendiriimelidir. Fibrozis veya sirozu olan, HCV ile iligkili ekstrahepatik
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tablolari olan, eszamanli komorbiditeler nedeniyle karaciger hastaliginin hizli
ilerleme riski olan ve HCV bulastirma riski tagiyan hastalarda mimkun olan en
erken zamanda tedaviye baglanmalidir (60). Kontrendikasyon yoksa tim
hastalar tedavi edilmelidir. Dunya g¢apinda enfekte bireylerin %21'ine HCV
enfeksiyonu teshisi kondugu ve bunlarin yalnizca %13'Unin DEA tedavisine

basladigi tahmin edilmektedir (61).

Tedavi baglanmadan once tedavi secimini, tedavi suresini ve tedavi
sonrasi  takipleri  etkileyebilecegi i¢cin  hastalarin  siroz  durumu
degerlendiriimedir. Biyokimyasal olarak, biyopsi ile klinik semptom ve
bulgularla, elastografi gibi cihazlarla sirozun durumu belirlenmelidir (60).
Komorbid durumlar arastiriimali, dykt, anamnez alinmahdir. Kardiyak agidan
kullanilan ilaglar, varsa gecirdigi operasyonlar sorgulanmalidir. Hipertansiyon,
bobrek rahatsizligi, diyabet gibi komorbiditeler ile ila¢g kullanimi yine
sorgulanmalidir. Ureme cagindaki kadin hastalar gebelik agisindan
degerlendirilir. Koenfeksiyon varligi igin serolojik arastirma onerilmektedir.
Seroloji sonucunda diger hepatit tlrlerine karsi bagisik degil ise asi programi
planlanmalidir. Alkol alim oykusu olan hastanin tedavisinde alkol alimi
kisittanmahdir (62).

Hepatit C icin damar i¢ci madde kullanicilari, hemodiyaliz hastalari, ortak
kapall alanlarda yasayanlar, kan urunu takviyesi 1996 yilindan 6nce yapiimis
olanlar, ko-enfeksiyon varhgi, Anti HCV pozitif anne c¢ocuklari, sik kan
transfuzyon 6ykusu olanlar, riskli cinsel davranig dykusu olanlar, karaciger

enzim yuUksekligi olanlar taranmalidir (62).

Tedavi Oncesi siroz degerlendiriimesi igin FIB-4 skoru 3.25 Uzeri veya APRI
skoru 2 Uzeri, Fibroscan 12.5 kPa Uzeri olmasi siroz agisindan anlamhdir.
Siroz bulgulari olarak: splenomegali, ultrasonda noduler karaciger varligi,
trombosit sayisinin dusukligu, INR ylUksekligi degerlendiriimelidir. Serolojik
olarak HCV RNA / HIV / HBsAg ve Anti HBc IgG testleri ile biyokimya ve

hemogram tahlillerinin yapilmasi dnerilmektedir (63).
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Dekompanse, sirotik, karaciger nakli bekleyen hastalar dnce karaciger
nakil merkezine gonderilmeli, sonrasinda tedavisi yapiimalidir. Bekleme suresi
6 aydan uzun hastalarda tedavi karaciger nakli oncesi yapilabilir. Bagka
sebeplerden dolayr yasam beklentisi kisa olan hastalara tedavi
onerilmemektedir (60). Tedavi sonrasinda hedef HCV RNAnin <15 [U/ml
altinda olmasidir. 3 ay sonrasinda bu hedefe ulasiimasi halinde kalici viral

yanit saglanmig olur (64).

2.9.1.Interferon

IFN, KHC'nin tedavisinde 1991'de kullaniimaya baslanmistir. Peg-IFN'nin
2001'deki kesfi, enjeksiyon sayisinda azalma ve tedavi basarisinda artig
saglamistir (65). Peg-IFN alfa-2a veya Peg IFN alfa-2b ile ribavirin
kombinasyonu, DEA'nin kesfine kadar 24 veya 48 haftalik bir sire boyunca
kabul goren bir tedavi protokoll olmustur. Genotip 2, 3, 5, 6 enfeksiyonlarinda
kdr oranlari %80'e yakinken, genotip 1'de tedavi basarisi yaklasik %40 olarak
kalmistir (66). Grip benzeri semptomlar sik gorilen yan etkilerdendir.
Noropsikiyatrik yan etkileri nedeniyle, depresyon ve psikozda kontrendikedir
ve ayrica otoimmun hastaligi olanlar ile dekompanse siroz hastalarinda da

kullaniimamalidir.

interferonlar, viicudun savunma mekanizmalarini harekete gegiren
bagisiklik sistemi proteinleridir. Ancak, HCV'ye dogrudan etki etmezler; bunun
yerine, enfeksiyonu kontrol altina almak igin immunmodulator ve antiproliferatif
etkilere sahiptirler. Pegile interferon (Peg-IFN), bir interferona bagli olan
polietilen glikol molekult igerir. Bu polimer molekllinin interferona
baglanmasi, molekil boyutunu artirir ve bdylece renal atihmi yavaslatir. Sonug
olarak, molekulin vicutta daha uzun sure kalmasini saglar ve yari dGmrund

uzatir.
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2.9.2. Ribavirin

RBYV, oral guanozin analogu bir antiviraldir, genig spektruma sahiptir ve IFN
ile kullanildiginda kalici viral yanitta artis saglamaktadir. Tedavi dozu, 75 kg
uzeri hastalar i¢in gunlik 1200 mg ve 75 kg altindaki hastalar igin gunlik 1000
mg'dir. RBV teratojenik etkiye sahiptir; bu nedenle gebe kalinmamalidir. Doz
bagimli hemolitik anemi yan etkisinden dolay! takiplerde hemogram bakilmasi
Onerilmektedir. Bobrek yetmezligi ve kardiyak hastalik varliginda dikkatli
kullaniimalidir (67).

2.9.3. Direkt Etkili Antiviraller (DEA)

HCV’nin replikasyonuna direk etki eden bu ilaglar G¢ gruba ayrilmaktadir:
NS3/4A proteaz inhibitérleri, NS5A inhibitorleri, NS5B polimeraz inhibitorleri.

2.9.3.1 NS3/4A Proteaz inhibitorleri

NS3/4A proteaz inhibitdrleri, NS3 inhibisyonuyla virtisiin replikasyonunu
engeller. NS3 ile etkilesen NS4’Un inhibe olmasiyla replikasyonu 6nlemektedir.
TLR ve RIG-1 inhibisyonu ile Tip 1 interferon yanitini baskiladigi bilinmektedir;
bdylece INF yaniti dizenlenir ve antiviral etki kazanilmig olur (68). Tedavide
kullanilan ilk ilaglar birinci kusak olan Boceprevir ve Telaprevir, genotip-1
tedavisinde Peg-INF ve RBV ile kullanilmistir; ancak yeni nesil ilaglar
sonrasinda kullanimlari azalmistir. ikinci kusak tedavilerden Glekaprevir,
Paritaprevir, Simeprevir, Grazoprevir kombine tedavilerde kullaniimaktadir
(69). Yapilan bir galismada, KHC’nin NS3 grubu proteaz inhibitora ilaglarla
tedavileri dncesinde, NS3 ilag direnci mutasyon analizlerinin yapilmasinin

gercekgi bir hasta yonetimi igin faydali olabilece@i kanisina variimistir (6).
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2.9.3.2 NS5A inhibitorleri

Elbasvir, Ombitasvir, Ledipasvir, Daklatasvir, Pibrentasvir ve Velpatasvir
bu grubun 6rnekleridir. Replikasyon sirasinda modulasyonda gorevlidir; sinyal
iletilerini modtle eder. Olgun viral proteinlerin bir araya gelerek viral partikulG
olusturmasinda goérev alir. Potensi ylUksektir; ancak 6zellikle Y93H ve Q30K

mutasyonu olan hastalarda direng gelisme ihtimali daha yuksektir (70).

2.9.3.3 NS5B RNA-Bagimli RNA Polimeraz inhibitorleri

Niikleozit ve non niikleozit polimeraz inhibitérleridirler. ilag etkilesiminin en
az oldugu gruptur. NS5B molekulu genotip tayini sirasinda da kullaniimaktadir
ve ylUksek dizeyde korunmaktadir. Hepatit C'nin viral replikasyonu sirasinda
ribonilikleosit trifosfatlarin polimerizasyonunu katalize etmektedir. iki sinif
NS5B polimeraz inhibitort vardir. Bunlardan nakleosit polimeraz inhibitorleri
direng gelisimi az olan ve tum genotiplere etkili olanidir. Sofosbuvir oral olarak
kullanilir. Renal elimine edilir ve GFR 30 ml/dk altinda olmasi durumunda
dikkatli kullaniimahdir.

2.9.4 AASLD kilavuz onerileri

Tablo 4. AASLD Kilavuzu

AASLD

Siroz yok Child A

Daha 6nce tedavi almamis

SOF/VEL 12 hafta veya GLE/PIB 8§ hafta Gen 1-6: GLE/PIB 8hafta

Gen 1, 2,4, 5, 6: SOF/VEL 12 hafta

Gen 3: Direng (Y93H) yok SOF/VEL 12 hafta
Gen 3: Diren¢ var SOF/VEL/VOX 12 hafta
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Daha 6nce herhangi bir tedavi almis

SOF/VEL/VOX 12 hafta veya GLE/PIB 16 hafta

Dekompanse siroz

Gen 1,4,5,6: SOF/LED/RBV 12 hafta veya 24 hafta
SOF/VEL 12 hafta veya 24 hafta

Sirozu olmayan ve daha dnce tedavi almamis hastalarda;

- SOF/VEL 12 hafta veya GLE/PIB 8 hafta

Kompanse sirozu olup tedavi almamis hastalarda;

- GLE/PIB genotip 1-6 igin 8 hafta

- Genotip 1,2,4,5,6 icin SOF/VEL 12 hafta

- Genotip 3 igin direng varsa (Y93H) SOF/VEL/VOX 12 hafta
- Genotip 3 direng yoksa SOF/VEL 12 hafta

Sirozu olmaya ya da kompanse sirozu olan daha 6nce tedavi almig

hastalarda;
- SOF/VEL/VOX 12 hafta
Dekompanse sirozu olanlarda;
- Genotip 1,4,5,6 SOF/LED/RBV 12 hafta veya 24 hafta
- SOF/VEL 12 hafta veya 24 hafta

Suresince kullaniimasi 6nerilmektedir (71).

2.9.5. Ulkemizdeki Giincel Hepatit C Tedavisi
Asagidaki tabloda SUT’a gore guncel tedaviler bulunmaktadir. Genotip

bakilmaksizin verilebilecek tedavilerle beraber genotip tayini ile verilecek

tedaviler yer almaktadir (72).
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Tablo 5. SUT gincel tedavi (72)

Karaciger durumu Tedavi Siiresi
Tedavi naif Siroz olmayan Sofosbuvir / Velpatasvir / 8 hf
Voksilaprevir
Glekaprevir / Pibrentasvir 8 hf
Kompanse siroz Sofosbuvir / Velpatasvir / 12 hf
Voksilaprevir
Glekaprevir / Pibrentasvir 8 hf
Dekompanse siroz* Sofosbuvir / Ledipasvir + 12 hf
Ribavirin
NS5A-1 Siroz olmayan Sofosbuvir / Velpatasvir / 12 hf
haricindeki Voksilaprevir
gaglar'l a Glekaprevir / Pibrentasvir 8 hf
eneyimli
Kompanse siroz Sofosbuvir / Velpatasvir / 12 hf
Voksilaprevir
Glekaprevir / Pibrentasvir 12 hf
NS5A-1 veya | Nonsirotik/ kompanse Sofosbuvir / Velpatasvir / 12 hf
proteaz inh.hari¢ | sirotik Voksilaprevir
ilaglarl i
llag: ana tedavi Glekaprevir / Pibrentasvir 16 hf
eneyimli
Dekompanse sirotik* Sofosbuvir / Ledipasvir + 24 hf
Ribavirin
* Genotip la, 1b, 4, 5, 6 hastalar

Daha oOnce tedavi almamig, sirotik olmayan hastalar igin genotip
bakilmaksizin glekaprevir, pibrentasvir ya da sofosbuvir, velpatasvir,
voksilaprevir 8 hafta verilir. Daha dnce tedavi almamig, kompanse sirotik (Child
Pugh A) hastalarda glekaprevir, pibrentasvir 8 hafta ya da sofosbuvir,

velpatasvir, voksilaprevir 12 hafta kullanilir.

Kompanse karaciger sirozu olan hastalarda histopatolojik tani olmadigi
durumda trombosit sayisinin  150.000/mm3*‘Un altinda veya protrombin
zamaninin 3 saniye ve/veya Uzerinde olmasi kosulu aranir. Daha 6nce tedavi
almamis, dekompanse sirotik hastalarda (Child Pugh B veya C) genotip bakilir.
Genotip 1a, 1b, 4, 5, 6 olan hastalara sofosbuvir, ledipasvir ve ribavirin 12 hafta

verilir.
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Daha 6nce tedavi almis hastalarda; NS5A inhibitori haricindeki ilaglarla
daha 6nce tedavi almig, sirotik olmayan hastalarda tedavi slresi sofosbuvir,
velpatasvir, voxilaprevir ile toplam 12 hafta ya da glekaprevir, pibrentasvir ile
toplam 8 haftadir. NS5A inhibitora haricindeki ilaglarla daha 6nce tedavi almis,
kompanse sirotik hastalarda tedavi suresi sofosbuvir, velpatasvir, voxilaprevir
toplam 12 hafta ya da glekaprevir, pibrentasvir toplam 12 haftadir. Daha 6nce
NS5A inhibitdru veya proteaz inhibitoru ilaglar ile tedavi deneyimi olan, sirotik
olmayan veya kompanse sirotik hastalarda tedavi slresi sofosbuvir,
velpatasvir, voxilaprevir toplam 12 hafta ya da Saglik Bakanligi’'nca hasta
bazinda verilen ila¢g kullanim onayi ile glekaprevir, pibrentasvir + ribavirin
toplam 16 haftadir. Daha dnce NS5A inhibitort veya proteaz inhibitora ilaglar
ile daha 6nce tedavi almig olan dekompanse sirotik genotip la, Ib, 4, 5, 6

hastalarda sofosbuvir, ledipasvir, ribavirin tedavi suresi toplam 24 haftadir (72).

2.9.6. Tedavi Yanit ve Tedavi Sonrasi Gozlem

Tedavi sonrasi 3-6 ay civarinda HCV RNA bakilmasi 6nerilmektedir. HCV
RNAnin negatif saptanmasi halinde hastalik icin kalici bir cevaptan
bahsedilebilir. Daha sonra tekrar HCV RNA bakmaya sipheli bir durum
gelismedikge gerek yoktur. Kalici yanit sonrasi ALT seviyesinde yukseklik

gorilmesi halinde karaciger yaglanmasi ve diger hastaliklari arastiriimahdir.

Damar i¢i madde kullanicilari ve homoseksuel iligkide bulunanlarda tekrar
enfeksiyon riski dogacagindan alti ayda bir takip edilmeli ve hastalik, korunma
yollari ve tedbirler ile ilgili yeniden bilgi veriimelidir. lleri karaciger fibrozisi

olanlarda 6 ayda bir ultrason ve AFP tayiniyle takipleri yapilmahdir (73).
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3. GEREG ve YONTEM

Ocak 2013-Haziran 2023 tarihleri arasinda Manisa Celal Bayar
Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Gastroenteroloji ve diger dahiliye
kliniklerinde yatan ve polikliniklerine basvuran hastalardan Anti HCV’si pozitif
ve HCV genotiplendirmesi yapilan hastalarda saptanan genotip sonuglari
calismamizda degerlendirilmistir.  Retrospektif olarak gerceklestirilen
calismada hastalarla ilgili veriler hastanemize ait elektronik ortamdaki hasta
kayit dosyalarindan elde edilmistir. Cinsiyet ayrimi gozetiimeksizin yapilan
calismaya ayni hastaya ait mukerrer sonuglardan yalnizca en eski tarihli olani
dahil edilmigtir. Calismamiza 18 yas ve ustl, sosyo-demografik verilerine,
klinik ve laboratuvar bulgularina ulasilabilen Anti HCV pozitif ve
genotiplendirme  yapilmis olan hastalar dahil edilmigtir.  Genotip

belirlenemeyen hastalar caligmaya dahil edilmemisgtir.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, laboratuvar bulgulari, HCV genotipleri, HCV
RNA duzeyleri, siroz varhgi, HSK varli§i, HSK ve siroz gelismesine kadar
gecen sure ve bu suregteki goruntileme ve patoloji bulgular ile uyrugu
incelenmistir. Ocak 2013- Aralik 2017 tarihleri arasinda saptanmis olan HCV
genotip sonuglari ile Ocak 2018- Haziran 2023 ayina kadar saptanan genotip

sonuglari taranmis ve karsilastirilarak sonuglar elde edilmeye c¢aligiimistir.

Laboratuvar incelemelerinde hastalarin hemoglobin, trombosit, INR,
bilirubin (total), albumin, Alfa-fetoprotein (AFP), Aspartat aminotransferaz
(AST), Alanin aminotransferaz (ALT), kreatinin degerleri, HCV-RNA duzeyleri
ve HCV genotip sonuglari kaydedilmistir.

HCV RNA tespiti ve HCV genotip tayini, hastanemiz Tibbi Mikrobiyoloji AD
Molekuler Mikrobiyoloji laboratuvarinda yapilmistir. HCV RNA, Artus HCV QS
— RGQ (Qiagen, Almanya) ve COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HCV
Kantitatif Testi, v2.0 (Roche, Almanya) kitleri kullanilarak Real-Time Polimeraz

Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) yontemi ile kantitatif olarak tespit edilmistir. HCV
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genotip tayini HCV Geontype Plus Real — TM (Sacace Biotechnologies, italya)
kiti ile yine RT-PCR yontemi ile yapiimigtir.

Karaciger biyopsisi yapiimig olan hastalarda ISHAK skoruna gore kronik
viral hepatit gelismis olanlar ve radyolojik veya klinik olarak HSK gelismis
olanlar kaydedilmisti. HCV genotip tayini sonrasi kaginci ayda kronik

karaciger hastasi oldugu ve HSK gelistigi not edilmistir.

3.1. Formiiller

APRI skoru = [(AST/AST normal Ust sinir1) / trombosit sayisi] x100
FIB-4 skoru= (yas x AST) / (trombosit x VALT)
AAR = ALT/AST

3.2 istatiksel Analiz

Arastirmada SPSS 21.0 istatistik paket programi ile tanimlayici
istatistiklerde, sayi, yuzde ve ortalamalar, tek degiskenli cozimlemelerde ki-
kare testi, Fisher’in kesinlik testi, Student’s t testi, Mann Whitney-U testi,
ANOVA testi, Kruskal Wallis testi, cok degiskenli cozumlemelerde ise Lojistik
Regresyon kullaniimigtir. Tum analizlerde tip 1 hata degeri 0,05 olarak kabul

edilmigtir. Tum veriler i¢in p<0.05 anlaml olarak kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Gastroenteroloji
klinigi ve diger dahiliye kliniklerine Ocak 2013 — Haziran 2023 tarihleri arasinda
basvurmus, Hepatit C enfeksiyonu ile enfekte olmus ve genotip tayini yapilmis
hastalarin verileri retrospektif olarak degerlendirilmigtir. Ocak 2013-Haziran
2023 arasinda 18 yas Uzeri hastalardan 5521 kez HCV RNA istenmis olup,
477 hastada (%8.6) HCV RNA pozitif, 5044 hastada (%91.4) ise negatif olarak

saptanmigstir. Hastalarin 239’unda genotip tayini yapiimistir.

Tablo 6. Hastalarin Cinsiyet ve Yas Verileri

Cinsiyet n (%)

Erkek 115 (48.1)
Kadin 124 (51.9)
Yas (ortalama)+standart sapma 59.33 (£15.27)

Calismaya bu 239 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 115’i erkek (%48.1),
124’0 kadin (%51.9) olup, yas ortalamasi 59.3 (x15,27) bulunmustur (Tablo 6).

Tablo 7. Hastalarin Uyruk Verileri

Uyruk n (%)
Tiirk 228 (95,4)
Yabanci 11 (4,6)
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Hastalarin 228 tanesinin Turkiye vatandasi, kalan 11’inin ise yabanci
uyruklu oldugu tespit edilmistir. Sirasiyla Suriyeli 2, Azerbaycanli 2, Rus 1,
Ozbekistanli 1, Kirgizistanh 1, Kazakistanli 1, Irakh 1, iranl 1 ve Afganistanli 1

hasta calismamizda yer almaktadir.

Tablo 8. Genotip verilerinin cinsiyete gore dagilim verileri

(n)
Cinsiyet Genotip la Genotip 1b Genotip 2 Genotip 3 Genotip 4
Kadin 13 103 3 4 0
Erkek 11 95 3 6 1
Toplam 24 198 6 10 1

Calismamizda 198 hastanin genotip 1b, 24 hastanin genotip 1a, 10
hastanin genotip 2, 6 hastanin genotip 3, 1 hastanin genotip 4 oldugu
saptanmigtir (Tablo 8). Calismaya dahil edilen 11 yabanci uyruklu vatandasin
7’sinde genotip 1b tespit edilmistir. Bu grupta diger genotiplere sahip birer

hasta bulunmaktadir (genotip 1a, genotip 2 ve genotip 3).

Tablo 9. Genotip Sonuglarinin Sayisal Verileri

Genotip n (%)
Genotip 1-b 198 (82.2)
Genotip 1-a 24 (10)

Genotip 2 6 (2.5)

Genotip 3 10 (4.2)

Genotip 4 1(0.4)
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Tablo 10. Yillara gore genotiplerin sayisal dagilim

Genotip (n)
Yil Genotip la | Genotip-1b | Genotip-2 | Genotip-3 | Genotip-4 Total (n)
2013 2 12 0 0 0 14
2014 2 16 0 0 0 18
2015 1 30 0 1 0 32
2016 2 37 2 2 0 43
2017 1 29 1 0 0 31
2018 3 18 0 2 1 24
2019 2 19 2 2 0 25
2020 0 16 0 0 0 16
2021 3 9 1 0 0 13
2022 6 8 0 1 0 15
2023 2 4 0 2 0 8
Tablo 10’da yillara gore saptanan genotiplerin sayisal dagilimi

gorulmektedir.
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Tablo 11. 2013-2017 yillan arasindaki HCV genotip verileri
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Genotip 1-b 12 16 30 37 29
® Genotip 1-a 2 2 1 2 1
Yil

m Genotip 1-a Genotip 1-b = Genotip 2 genotip 3 ®Genotip 4

2013-2017 yillari arasinda HCV genotip tayini yapilan toplam 138 hastanin
sonuglari degerlendirilmistir. Bunlarin 124 tanesi (%89.9) genotip 1b, 8 tanesi
(%5.8) genotip 1a, 3 tanesi (%2.2) genotip 2, 3 tanesi (% 2.2) genotip 3
seklinde bulunmustur (Tablo 11).
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Tablo 12. 2018-2023 yillan arasindaki HCV genotip verileri
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2018-2023 yillari arasinda ise toplam 101 hastanin HCV genotip tayini
yapilmigtir ve bunlarin 74 (%73,3) tanesi genotip 1b, 16 (%15,8) tanesi genotip
1a, 3 (% 3) tanesi genotip 2, 7 (% 6.9) tanesi genotip 3, 1 (% 1) tanesi genotip
4 seklinde saptanmistir (Tablo 12).
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Tablo 13. 2013-2017 ve 2018-2023 yillani arasindaki sonuglarin
yuzdesel olarak karsilastiriimasi

Yil
Toplam / Toplam ytiizde
2013-2017 2018-2023
124 74 198
Genotip 1b
%89.,9 %73,3 %82,8
8 16 24
Genotip la
%5,8 %15,8 %10,0
3 7 10
) Genotip 3
Genotip %2,2 %6,9 %4,2
3 3 6
Genotip 2
%2,2 %3,0 %2,5
0 1 1
Genotip 4
%0,0 %1,0 %0,4
Toplam 138 101 239
Yiizde %100,0 %100,0 %100,0

On yillik veriler ilk ve son bes yil seklinde ayrildiginda en sik gorulen
genotip 1b’de son bes yilda ilk bes yila gore oransal olarak gerileme goruldugu,
genotip 1a ve genotip 3 icin ise verilerde oransal olarak anlamli bir artis
saptandigi gorulmektedir (p<0.005) (Tablo 13).
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Tablo 14. 2013-2017 ve 2018-2023 yillar1 arasindaki sonuglarin

yuzdesel olarak karsilastiriimasi

2018-2023 15,8 738 k] 6,9
ke
s
2,..
2013-2017 ER3 89,9
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Ylzde
m Genotip 1-a Genotip 1-b  mGenotip 2 Genotip 3 mGenotip 4
Tablo 15. Genotip tayini yapilan hastalarin diger laboratuvar
degerleri.
n Minimum Maksimum Ortalama Standart Sapma
Hemoglobin 229 7.4 17.8 13,377 1,9189
(gr/dL)
Trombosit sayist | 229 23.000 382.000 189479,86 77439,644

(uL)

INR 224 0.57 5.22 1,1051 0,34235
AST (U/L) 228 16 540 68,71 69,477
ALT (U/L) 229 7 833 67,74 90,398

Total bilirubin 225 0.10 13.92 1,0321 1,16639
(mg/dL)
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Albumin (g/dL) | 228 1.80 5.00 3,9400 0,54761

Kreatinin 227 0.30 9.51 ,9498 1,09114
(mg/dL)
AFP (ng/L) 210 0.00 3000.00 37,9659 278,50129

Laboratuvar degerlerinin normal araliklari: ALT:0-45 U/L AST:0-35 U/L Albiimin:3,5-5,2 g/dL
Kreatinin:0,67-1,17 mg/dl Total bilirubin:0,3-1,2 mg/dl AFP:0-9 pg/L INR:0,85-1,15
Hemoglobin:12-17 g/dl Trombosit:150.000-400.000 103/uL

Hemoglobin degeri galismamizdaki hastalar arasinda en diusuk 7.4 gr/dL
olarak ol¢ulmustur. Trombosit sayisi en duguk degeri 23 000 uL, ortalamasi
189 479 ul’ dir. Karaciger fonksiyon testlerinden AST degeri en ylksek 540
U/L, ALT degeri ise 833 U/L seklinde olup, total bilirubin en yuksek 13,92 mg/dL
olarak bulunmustur. Albimin en dusuk 1.8 gr/dL, kreatinin ise en yuksek 9,5
mg/dL tespit edilmistir (Tablo 15).

Tablo 16. Kronik karaciger hastaligi gelisen hastalarin HCV
genotiplerinin sayisal verileri

Genotip (n)
Genotip la Genotip-1b Genotip-2 Genotip-3 Genotip-4
Kronik
Karaciger
Hastalig1 3 > ! 4 0

Calismamiza katilan hastalarin gegmise yonelik hastanemizde yapilan
karaciger biyopsilerinin patoloji sonuglari taranmigtir. Toplamda 53 hastada
ISHAK skoruna gore Hepatit C Virlsu 'ne bagl kronik karaciger hastaligi tespit

edilmistir.

Genotip tayini yapilmis hastalardan 53 tanesinin  genotipin
belirlenmesinden ne kadar sure sonra kronik karaciger hastasi oldugu hastane
sistemindeki verilere dayanarak tespit edilmistir. Genotip tayini sonrasinda

ortalama olarak 14 ayin sonunda hastalarda kronik karaciger hastahgi
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gelismistir. Kronik karaciger hastaligi gelisen 53 hastanin 45 tanesinde genotip
1-b, 3 tanesinde genotip 1-a, 4 tanesinde genotip-3, 1 tanesinde ise genotip 2

saptanmigtir.

Hepatoseluler kanser gelisen hastalarin sayisi ise bu gegmise yonelik
yapilan tarama sonucunda 8 olarak saptanmigtir. Bu hastalarda genotip
tayininden itibaren patolojik olarak HCC tanisi almasina kadar gegen sure 20

ay olarak tespit edilmigtir.

Calismamizda uzun dénemde kronik karaciger hastaligi gelisme durumu
en fazla oranda genotip-3 saptanan hastalarinda goralmustar. On hastanin 4
tanesinde ileri donemde kronik suregler gelismistir. Genotip -1b, 198 hastanin
45 tanesinde kronik karaciger hastali§i gelismesine sebep olmustur. Genotip-
2 saptanan 6 hastanin sadece 1 tanesinde hastalik gelismistir. Genotip 1a
olarak tiplendirilen 24 hastanin 3’Unde kronik karaciger hastaligi gelismesi
nedeniyle, en az oranda kronik karaciger hastaligi gelisen genotip Genotip 1a

olmustur.

Tablo 17. Kronik Karaciger Hastaliginin Takibinde Kullanilan Ug
Parametreye Yonelik Veriler

AST/ALT oram 227 0,38 4,70 1,2273 0,56915
FiB-4 skoru 228 0,12 94,56 4,1058 7,17508
APRI skoru 228 0,14 60,34 1,3629 4,71563
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Tablo 18. ilerleyen siirecte kronik karaciger hastaligi gelismis olan
hastalarin genotip tayini yapildigi andaki verilerinin karsilagtiriimasi

Kronik karaciger (n) Ortalama Standart sapma
hastalig1
186 58,70 15,974
Yok
Yas
53 61,53 12,386
Var
176 13,361 1,9847
Yok
Hemoglobin (gr/dL)
53 13,432 1,6984
Var
176 186611,33 82418,020
Yok
Trombosit sayist (uL)
53 181739,81 66087,939
Var
172 1,1020 ,21983
Yok
INR
52 1,1156 ,59186
Var
175 68,17 68,162
Yok
AST (U/L)
53 70,49 74,306
Var
176 63,70 78,904
Yok
ALT (U/L)
53 81,15 10,991
Var
172 1,0804 1,28707
Yok
T.bilirubin (mg/dL)
53 ,8755 ,61664
Var
Yok 175 3,9082 ,57245
Albumin (g/dL) 53
Var
4,0449 ,44491
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174 1,0190 1,23344
Yok
Kreatinin (mg/dL)
53 , 7228 ,21085
Var
161 47,4116 317,67825
Yok
AFP (ug/L)
49 6,9302 6,42874
Var
176 1410362,39 6236957,412
Yok
Viral yiik (IU/ml)
1622190,57 6855144,668
Var
53
174 1,2715 ,61282
Yok
AST/ALT orani
53 1,0821 , 36111
Var

KKH gelisenlerin yaslarinin daha buylUk oldugu, AST ve ALT dederlerinin
daha yuksek oldugu, viral yuklerinin ortalamasinin daha fazla oldugu

gordimustar.

Tablo 19. Her bir genotipe ait HCV-RNA degeri ortalamasi

Genotip la Genotip 1b Genotip 2 Genotip 3 Genotip 4
HCV-RNA | 1005743 1530217 2133533 850100 30000
(IU/ml)
Kisi sayis1 | 22 190 6 10 1
(n)
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Tablo 20. Kadin ve erkeklerin HCV-RNA degerlerinin ortalamasi

Kadin Erkek
Genotip HCV-RNA | HCV-RNA | Kisi HCV-RNA | HCV-RNA | Kisi
(IU/ml) (IU/ml) sayis1 (IU/ml) (IU/ml) sayis1
ortalama standart (n) ortalama standart (n)
sapma sapma
Genotip 1a | 1357191 2952961 12 584005 649014 10
Genotip 1b | 1423872 5138800 101 1650901 8557953 89
Genotip 2 600266 528696 3 3666800 3214322 3
Genotip 3 640000 422374 4 990166 1526369 6
Genotip 4 30000 - 1 - - -

Calismamizda genotip tayini yapilan hastalarin ortalama HCV RNA degeri
1,459,388 IU/ml (aralik:10-80000000 1U/ml) dir. Erkek hastalarin HCV-RNA
kopya sayisi ortalamasi 1571404 (lU/ml), kadinlarin ise 1359406 (IU/ml)

olarak bulunmustur.
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5. TARTISMA

Bu calismada; hastanemize bagvuran HCV ile enfekte hastalarda
saptanan genotiplerin dagilimi, 2013 Ocak — 2017 Aralik arasi ilk bes yil ve
2018 Ocak- 2023 Haziran arasi ikinci bes yil olacak sekilde zaman dilimlerine
ayrilarak kargilagtinimistir. Bdylelikle Manisa ilindeki hastalarin HCV
genotiplerinin yillar icerisinde degisime ugrayip ugramadigi, baskin genotipin
hangisi oldugu ve sayilarindaki degisiklikler arastirilmigtir. Ocak 2013-Haziran
2023 arasinda 18 yas Uzeri hastalardan 5521 kez HCV RNA istenmis olup,
477 hastada (%8.6) HCV RNA pozitif, 5044 hastada (%91.4) ise negatif olarak

saptanmistir. Hastalarin 239’'unda genotip tayini yapilmigtir.

2020 yilinda izmir bélgesinde yapilan bir calismada on yillik siire icerisinde
46.964 serum Ornegi calisiimig, 618inde (%1.24) anti HCV pozitif
saptanmigtir. 90 hastada (%29.2) hem HCV RNA hem anti HCV pozitifligi
bildirilmistir (74). 2022 yilinda yine izmir’de yapilan bir baska calismada ise alti
yilik sure icerisinde 193.332 serum orneginin ¢aligiimis, 3.132 tanesinde
(%1.6) anti HCV pozitif bulunmustur. 531 hastada (%7) hem HCV RNA hem
anti HCV’nin pozitif oldugu gorulmustar (75).

Yaptigimiz ¢alismada ilk bes yila bakildiginda 138 hastanin 124’Unde,
%89.9 oraninda genotip 1b saptanmis ve baskin genotip olarak belirlenmistir.
Son bes yila gelindiginde ise 101 hastanin 74’Gnde (%73.3) genotip 1b
saptanmigtir. Son bes yilda genotip 1b’nin anlamli seviyede dusus gosterdigi
tespit edilmigtir (p <0.05).

Genotip 1a ilk bes yildaki 138 hastanin 8’inde, %5.8 oraninda saptanirken,
son bes yildaysa 101 hastanin 16’sinda, %15.8 oraninda saptanmis ve artis
istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p <0.05). Genotip 3 ise ilk bes yilda
138 hastanin 3 tanesinde %2.2 oraninda gorilurken, son bes yilda 101
hastanin 7 tanesinde %6.9’ a ylkselmistir (p <0.05). Bu artis da istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur.
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Ulkemizde HCV genotiplerinin arastirildi§i c¢alismalara bakildiginda
Bursa'’da 2016-2021 yillari arasinda kronik hepatit C hastalarinda yapilan
genotip analizi sonuglarinin degerlendirildigi bir arastirmada, ¢alismamizla
benzer sekilde baskin genotipin genotip 1b olmaya devam ettigi, ancak daha
once %74 olan bu oranin %63’e geriledidi, yillar igerisinde ise genotip 3 ve
genotip 1a’nin yine bizim calismamiza benzer sekilde arttigi bildirilmistir.
Calismada yabanci uyruklularda en sik gorilen genotip, genotip 3 olarak
belirtilmistir (76). Bizim ¢alismamizda ise bundan farkli olarak yabanci uyruklu

hastalarda en sik saptanan genotip 1b olmustur.

Manisa Celal Bayar Universitesinde 2002-2005 vyillari arasinda yapilan
baska bir calismada anti-HCV ve HCV RNA testi pozitif saptanan 100 hastanin
genotip sonuglari incelenmis, %90 genotip 1b baskin tip olarak saptanmistir
(77). Ayni ilde yillar sonra gergeklestirdigimiz bu ¢alismada baskin genotipin
%82.8 oraniyla genotip 1b olmaya devam ettigi belirlenmistir. Dogu Karadeniz
bdlgesinde Buruk ve arkadaslarinin yaptigi diger bir retrospektif ¢calismaya
2009-2012 yillar1 arasinda 304 hastanin verileri dahil edilmig, %87.5 oraninda
baskin tipin yine genotip 1b oldugu saptanmistir (78). Antalya Egitim Arastirma
Hastanesi’'nde de benzer sekilde yapilan retrospektif calismada 148 hastanin
%75.6’'sinda genotip 1b tespit edilmistir (79). Mersin’de son 5 yillik verilerin
incelendigi ¢alismada ise 202 hastanin sonuglari degerlendirilmis ve baskin
tipin %32 gibi daha dusuk bir oranla genotip 1b oldugu bildirilmigtir. Bu
calismada ortalama HCV RNA degeri 167,650 IU/ml olarak saptanmistir (80).
Bizim g¢alismamizda ise bu deger 1,459,388 IU/ml (aralik:10-80000000 [U/ml)
dir.

Turkiye’de Hepatit C virtisi (HCV) prevalansi yaklasik %1 olup, genotip 1
baskin tiptir. Ulkemizde HCV genotiplerinin dadilim ve prevalansinin esas
olarak go¢ ve intravendz ilag kullanimi gibi geleneksel olmayan risk faktorlerine
sahip hastalarin sikliginin artmasi nedeniyle degistigi tahmin edilmektedir.
Ulkemize artan goc¢ dalgasi, bircok enfeksiyonun oldugu gibi HCV’nin de

epidemiyolojisini etkilemektedir. Bizim c¢alismamizda son 10 yillik dénem
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incelenmis olup, ilk 5 yilik déoneme gére son 5 yilda farkli genotiplerdeki
hastalarin gorulme sikliginda ve sayisinda artma ve azalmalar oldugu tespit
edilmistir. Bununla birlikte Genotip 1, ilimizde hala en baskin genotip olmaya
devam etmektedir. Ulkemiz Ortadogu’dan yogun gég¢ aldidi igin, bu durum
demografik yapiy1 degistirmektedir. Buna bagli olarak yaygin olan genotiplerin
zaman icinde degisebilecedi beklenmektedir. illerimizin bazilarinda bu gécler
etkili olmus ve diger genotiplerin gorilme sikliginda artis olmustur. Ancak
ilimizdeki 2009 yilinda yapilan ¢alismayla benzer sonuglar elde ettigimiz igin,

ilimizin gogten yodun sekilde etkilendiginden s6z edilememektedir (77).

Calismamizda go¢ eden hastalarin uyruk, cinsiyet ve genotip verileri de
degerlendirilmigtir. Belirli bir ulustan fazla sayida hasta olmadigi, baskin olan
genotipin genotip 1b oldugu saptanmistir. Bu calisma bize Manisa iline gog
eden vatandaglarin verilerinin, Turk uyruklu vatandaslarin verileri ile benzer
oldugunu gostermistir. Mersin’deki ¢alismada da yabanci uyruklu hastalarin
sonuglari incelenmis ve calismamizdaki sonugtan farkli olarak genotip 4

anlamli derecede ylksek bulunmustur (80).

ilk bes yildaki HCV genotip tayini yapilan hasta sayisinin son bes yilda
azaldigi dikkati cekmektedir. Hasta sayisi 138’den, 101’e gerilemistir. Bunun
sebepleri arasinda COVID-19 pandemi surecinin buylk etkisi olabilecegi
dusunulmektedir. Pandemi surecinde saglik kurumlarina olan bagvurularda
azalma, hastalarin butuncul olarak muayene edilememesi bu sayidaki
azalmanin nedenleri arasinda 6ne gikmaktadir. Ayrica Manisa ilindeki nufus
artigi neticesinde il merkezine Uguncl basamak bir hastane daha agilimis
olmasi ve ileri tetkiklerin ikinci basamak hastanelerde de yayginlagmasinin bir
sonucu olarak, hastanemize HCV nedenli bagvurularda azalma oldugu tahmin

edilmektedir.
DSO 2024 yilinda yeni bir hepatit raporu yayinlamistir. Bu raporda, 2022

yili sonunda yaklasik 12,5 milyon kisinin hepatit C tedavisi aldigi agiklanmistir

(11). Gegctigimiz yillarda tim genotipler icin uygun antiviral tedaviler

43



kilavuzlarda yer alarak hastalara uygulanmaya baslanmistir. Yeni geligtirilen
pangenomik tedaviler oncekilere gore daha etkili bulunmuslardir. Yan etki
profilleri daha dusuktur; bu nedenle kullanimi son yillarda giderek artmigtir. Bu
da HCV ile enfekte bireylerde HCV RNA pozitifligi saptandiginda HCV genotip
sonucu beklenmeden tedavi alabilmesine olanak saglamaktadir.
Calismamizda gorilen son bes yilda genotip tayini yapilan hasta sayisindaki
dusustin asil nedenlerin birinin de pangenomik tedaviler oldugu

dusunulmektedir.

HCV ylksek kroniklesme orani, HSK, KKH gibi komplikasyonlara neden
olmasi ve etkin bir asisinin olmamasi gibi nedenlerle tum dunyada ciddi bir
saglhk sorunudur. HCV enfeksiyonu olan kigiler tespit edilip uygun sekilde
tedavi edilmedigi surece, hastaliga bagli 6lumlerin sayisi artmaya devam
edecektir. Akut HCV enfeksiyonu ¢ogu durumda asemptomatiktir; ancak
yetigkinlerin gogunda kronik enfeksiyon geligir (%55-85). 20 yil iginde HCV
hastalarinin yaklasik %10-20’sinde siroz gelismekte ve bu surecte yillik %1-
5’lik bir HSK gelisme riski ortaya ¢ikmaktadir (81).

Calismamizda HCV RNA pozitifligi saptanan hastalarda genotipin
tespitinden sonra HSK ve KKH gelisme sureleri degerlendirilmigtir. HSK igin
gecmesi gereken sure ortalama 20 ay, KKH igin ise 14 ay olarak saptanmistir.
Hastanemiz bulundugu ilde 3. basamak saglik hizmetleri vermektedir;
merkezimize basvurmadan oOnce bazi hastalarin 1. ve 2. basamakta
degerlendirilmig, tetkik edilmis ve belirli bir sure tedavi edilmis olmasi da
¢alismamizda bulunan ortalama KKH ve HSK gelisme surelerinin tam olarak
gercegi yansitmadigini dusundurmektedir. 2022 yilinda yapilan ¢alismada,;
328 hastanin 34’Gnde 32 aylik takipte HSK gelismistir. Bunlarin 12 tanesi
dekompanze kronik karaciger hastasi olup, geri kalani kompanse KKH’sidir
(82). Yine 2022 yilinda yayinlanan bir arastirmada hepatit C virisu tasiyan
hastalarda 5 yil igerisinde %22.3 oraninda HSK gelistigi gdsterilmistir (83).
Ayni yil yayinlanan bir diger calismada ise DEA tedavisine baslanmasi ile HSK

gelisimi arasinda gegen surenin yaklasik 17 ay oldugu bildiriimektedir (84).
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Genotip 1 varhginin daha yuksek oranda kronik karaciger hastaligi
gelisme riski ve daha sik HSK gelisimiyle iliskili olabilecegi ¢esitli calismalarda
gosterilmigtir (85). Bizim calismamizda uzun donemde kronik karaciger
hastaligi1 gelisme durumu en fazla genotip 3 saptanan hastalarda gérulmustur.
10 hastanin 4’Gnde (%40) surec¢ icerisinde kronik karaciger hastaligi
gelismistir. Genotip 1b, 198 hastanin 45 tanesinde (%22) kronik karaciger
hastaligi gelismesine sebep olmustur. Genotip 2 saptanan 6 hastanin sadece
1’inde (%16) hastalik gelismistir. Genotip 1a ise ¢alismamizda 24 hastanin 3
tanesinde (%12) kronik karaciger hastaligi gelistirmesiyle, en az oranda kronik
karaciger hastali§i gelisen genotip olmustur. HSK gelisen 8 hastanin ise 7’si
genotip 1b ile enfektedir. 2009 yilinda yayinlanan bir yayinda genotip 1’ in
HCC gelistirme riski diger genotiplere kiyasla iki kat daha fazla oldugu
gOsterilmistir (86). 2020 yilindaki bir raporda da genotip 1 ve 3 igin yliksek HSK
gelistirme iligkisi bildirilmistir (87).

HCV genotiplerinin Ulkeler ve Ulkelerin de gesitli bolgeleri icin ayri olarak
belirlenmesi epidemiyolojiye katki saglamasi ve tedavi protokollerinin
olusturulmasi acgisindan énemlidir. ilag, doz ve tedavi siresi farkli genotipler
icin degisken olabileceginden, tedavi dncesinde genotiplerin belirlenmesinin
klinik agidan gerekli olabilecegi dusunulmektedir. Pangenotipik DEAlarin
kesfinden dnce HCV genotipleri, hastalarin alacaklari tedaviyi ve tedavinin
suresini belirleyen en onemli etkenlerden biriydi. Hastaligin gelecegini goz
onlne aldigimizda, tedavinin etkinligi ve tedaviye diren¢ gibi faktorler
dusundldugunde her bolgenin kendi verilerini belirli araliklarla kaydedip
yayinlamasinin 6nemi hatirlanmalidir. Dogrudan etkili antiviral (DEA)
tedavilerle birlikte tedavi slresi azalsa da adjuvan, interferon ve ribavirin
ihtiyaci hala kismen HCV genotipi ve alt tipine bagh oldugundan, HCV
epidemiyolojisi ve genotiplerinin dagilimi hakkinda daha genig bilgi sahibi
olmanin, 6zellikle hastaligin ilerleme riski olan hastalara yodnelik tarama
stratejilerine odaklanmanin onlari daha erken tedavi altina almaya katki
saglayacagi belirtiimektedir (88).
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Dinya Uuzerinde HCV genotiplerinin dagihmini ortaya koyan cesitli
calismalar mevcuttur. HCV genotiplerinin dagilimlari cografi ve irksal farklilk
gOstermektedir. Genotip 1'a Amerika Birlesik Devletleri ve Kuzey Avrupa’da
sikken, genotip 1b tum dinyada, Ozellikle Kuzey Amerika, Avrupa ve
Japonya’da, genotip 2 Akdeniz ulkeleri ve Uzak Dogu’da, genotip 3 Avrupa’da,
genotip 4 Orta Dogu’da baskin olarak gortlmektedir (89).

2024 yihinda Ulkemiz ile benzer ekonomik seviyede olan Meksika'da
yapilan ¢alismada en sik gortlen HCV genotipi 1a (%58.5) iken, bunu 1b
(%19.2), 3 (%13.1), 2 (%8.1) ve 4 (%0.4) genotipleri takip etmistir. Bu
arastirmada intravendz uyusturucu kullanimi ve dévmeler 1a ve 3 genotipleri
icin 6nemli risk faktora olarak gosterilmistir. Hemodiyaliz ve kan transflizyonu

ise 1b alt tipi ile baglantili bulunmustur (90).

Japonya’da yapilan bir ¢calismada ise viremi prevalansinin %1.1 oldugu
tahmin edilmis ve en sik gorulen genotipin %64.7 ile genotip 1b oldugu
saptanmistir (91). Avusturalya ve Yeni Zelanda’da yapilan arastirmalarda
genotip 1a ve genotip 3 6n planda goérilmekte olup, HCV prevalansi %1
civarindadir (92).

Misir dunyadaki en yuksek HCV prevalansina sahip ulke olarak
bildirilmektedir (93). Misir’ da en sik gorulen genotip %90 gorilme sikligi ile
genotip 4a olmustur (94). 2023 yilinda Misir, DSO kriterlerine gore hepatit C'yi
ortadan kaldirma yolunda altin kademe statlisune ulasan ilk tUlke olmustur.
Misir, hepatit C igin dinyanin en blyuk Ulke ¢apinda halk saglgi tarama ve
tedavi programlarindan birini uygulamistir. 2014 ile 2020 yillari arasinda Misir,
50 milyondan fazla kisiyi hepatit C igin taramis ve tedaviye ihtiyag duyanlarin
%92'si DEA almistir (11).
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6- SONUGLAR

Calisma sonuclarimiz;

Genotip 1b ilimizde baskin genotip olmaya devam etmektedir. Ancak
son yillarda diger genotiplerin gorulme sikhginda artis saptanmigtir;
buna bagl olarak genotip 1b’nin gértlme orani son bes yilda anlamli
sekilde azalmigtir (p<0.05).

Genotip 1a ve 3 oranlarinda son bes yilda anlamh artis dikkati
cekmektedir (p<0.05).

Genotip 1b ile enfekte hasta sayilari 37 kisi ile en fazla 2016 yilinda
saptanirken, 2023 yili 4 hasta ile en az sayida genotip 1b gorulen yil
olmustur.

Yabanci uyruklu hasta verilendiginde herhangi bir farklilik olmadidi ve
yine genotip 1b’nin baskin genotip oldugu gézlenmistir.

HCV genotipi belirlenmis hastalarin ne kadar stre sonunda KKH ve
HSK gelistirdiginin de degerlendirildigi bu ¢galismada KKH icin bu sure
14 ay, HSK icin ise 20 ay olarak bulunmustur.

KKH tanisi almis hastalarin yas ortalamalarinin, yalnizca HCV ile
enfekte hastalardan ylksek oldugu gortulmustr.

Son 10 yih kapsayan 239 hastanin HCV genotipi ile birlikte cinsiyeti,
yasl, uyrugu, biyokimyasal verileri de irdelenerek epidemiyolojiye katki

saglanmistir.
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OZET

HEPATIT C GENOTIPLERINDEN BASKIN GENOTIPIN YILLAR
iCINDEKi ORANSAL DEGISIMi

Giris ve Amag¢: Bu calismada 2013-2023 yillari arasinda Manisa Celal
Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hafsa Sultan Hastanesi Dahiliye kliniklerine
basvuru yapan hastalardan HCV ile enfekte olan ve genotipi belirlenen 115’
erkek, 124’0 kadin toplam 239 hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirmeye alinmistir. Calismamizda hastalarin 10 yilhik verileri beser
yillik iki donem seklinde degerlendirilerek, Manisa’daki baskin genotip ve diger

genotiplerin gérulme sikligindaki degisim arastiriimistir.

Bulgular: 198 hastada (%82) genotip 1b, 24 hastada (%10) genotip 1a,
10 hastada (%4) genotip 2, 6 hastada (%2) genotip 3, 1 hastada (%0.4)
genotip 4 saptanmigtir. Calisma grubundaki 11 yabanci uyruklu hastanin
7’sinin (%64) genotip 1b oldugu tespit edilmigstir. On yillik veriler ilk ve son bes
yil seklinde ayrildiginda en sik gortlen genotip 1b’de son bes yilda ilk bes yila
gore oransal olarak gerileme, genotip 1a ve genotip 3 icin verilerde oransal
olarak anlamli bir artis saptanmigtir (p<0.005). 53 hastada (%22.1) KKH
gelismig, 8 hasta (%3.3) ise HSK tanisi almistir.

Sonug: Bu cgalismada Manisa ilinde baskin genotipin beser yillik iki
donemde oransal olarak degisime ugradigi belirlenmistir. Bu periyotlarda
genotip 1b %89.9 dan %73.3’ e gerilemis ve genotip 3 ile genotip 1’de sayisal
olarak anlamli artis goézlenmigtir. Bununla birlikte yabanci uyruklu hastalarla
Turk vatandaslarinin verilerinin benzer oldugu ve goég¢un ildeki HCV genotip

dagilimini etkilemedigi géruimustar.

Anahtar kelimerler: Hepatit C virtisu, kronik hepatit C, Hepatit C virtisi

genotipleri, genotip, Manisa

48



ABSTRACT

PROPORTIONAL CHANGE OF DOMINANT GENOTYPE AMONG
HEPATITIS C GENOTYPES OVER THE YEARS

Introduction and Objective: In this study, the data of 239 patients (115
males and 124 females) who were infected with HCV and whose genotypes
were determined from the patients who applied to the internal medicine clinics
of Manisa Celal Bayar University Faculty of Medicine Hafsa Sultan Hospital
between 2013 and 2023 were evaluated retrospectively. In our study, the 10-
year data of the patients were analysed in two five-year periods and the
change in the prevalence of the dominant genotype and other genotypes in

Manisa was investigated.

Results: Genotype 1b was found in 198 patients (82%), genotype 1a in 24
patients (10%), genotype 2 in 10 patients (4%), genotype 3 in 6 patients (2%)
and genotype 4 in 1 patient (0.4%). Genotype 1b was found in 7 (64%) of 11
foreign national patients in the study group. When the ten-year data were
divided into the first and last five years, a proportional decrease was found in
the most common genotype 1b in the last five years compared to the first five
years, while a significant increase was found in the data for genotype 1a and
genotype 3 (p<0.005). 53 patients (22.1%) developed CHD and 8 patients
(3.3%) were diagnosed with HCC.

Conclusion: In this study, it was determined that the dominant genotype
in Manisa province changed proportionally in two periods of five years each.
During these periods, genotype 1b decreased from 89.9% to 73.3% and a
numerically significant increase was observed in genotype 3 and genotype 1.
However, it was observed that the data of foreign patients and Turkish citizens
were similar and migration did not affect the HCV genotype distribution in the

province.
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