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1.0ZET

Giris ve amag: Hepatit C viriisii lilkemizde ve diinya genelinde ¢ok yaygin bir hastalik olup hastalik
seyrinde akut enfeksiyon, kronik enfeksiyon, siroz, karaciger fibrozisi, hepatoseliiler karsinom gibi
komplikasyonlarla 6liime neden olmaktadir. 1989 yilinda kesfedilen tek sarmalli, zarfl, pozitif polariteli bir
RNA viriisiidiir. Hepatotropik bir viriis olmasina ragmen ekstra hepatik tutulumlart da goériilebilmektedir.
Hepatit C viriisii tedavisinde amag viicutta kalic1 viral yanit olusturarak hastaliga bagli hepatik, ekstra hepatik
komplikasyonlar1 ve 6liimleri engellemektir. Dogrudan etkili antivirallerin (DEA) tedavi rejimlerinde
kullanilmastyla yiiksek oranda kalici viral yanit (KVY) saglanmustir.

Calismamizda hastalarin aldiklar1 tedavi rejimlerinin, laboratuvar tetkiklerinin, radyolojik
goriintiilemelerinin incelenmesi amaglanmistir.

Yodntem: Bu calisma tek merkezli, retrospektif kohort ¢aligmasi olarak yapilmistir. 01/01/2014-
31/01/2024 tarihleri arasinda Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne basvuran ve hepatit C tanis1 alan
hastalar incelendi. Hastalara ait veriler hastanemizin hastane bilgi yonetim sistemi tizerinden tarandi. Hepatit
C tanis1 almis 244 hastanin radyoloji raporlar1 ve laboratuvar sonuglar1 degerlendirildi.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen 244 hastanin tiimiiniin Anti HCV pozitif saptanmis olup Anti
HCV degeri en diisiik 0,1 en yiiksek Anti HCV degeri 101,0’dir. Hastalarin 86°s1 (%35,25) kadm, 158’1
(%64,75) erkekti. Hastalarin 93’{iniin (%38,11) tedavi rejimi aldig1 bilinmekte, 151 inin (%61,89) tedavi
rejimi aldig1 bilinmemektedir. Hastalarm 125’inin (%51,23) ilk USG sonucunu non-sirotik oldugu, 39’unun
(%15,98) ilk USG sonucunun sirotik oldugu tespit edilmistir. 80 hastanin (%32,79) ilk USG sonucu
bilinememektedir. Takiplerinde hastalarin son USG sonucunun 88’inin(%36,07) non-sirotik, 37’sinin
(%15,16) sirotik oldugu tespit edilmektedir. Incelenen hastalarin ilk HCV RNA degeri en diisiik 0,0 iken en
yiiksek ilk HCV RNA degeri 16.620.000,0’dir. Calismadaki hastalarin 74’ (%30,33) 6li, 170’1 (%69,67)
yasamaktadir.

Sonug: Calismamizda sonug olarak anti-HCV pozitifligi saptanan hastalarin tedavilerinde,
takiplerinde ve alaninda uzman ilgili branslarca takip altinda olmasinda ¢ok 6nemli eksikliklerin oldugu
tespit edilmektedir. Son yillarda uygulanan DEA tedavileri ile hastaligin ve hastaliga bagh
komplikasyonlarin dnlenebilecegi goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Hepatit C virls, siroz, DEA, HCV RNA

1.1.Summary
Introduction and Aim: Hepatitis C virus (HCV) infection is highly prevalent both in Turkey and

globally. The disease may progress through stages of acute and chronic infection, potentially leading to
cirrhosis, liver fibrosis, and hepatocellular carcinoma, and may ultimately result in death. It is a single-
stranded, enveloped, positive-sense RNA virus that was discovered in 1989. Although it is a hepatotropic
virus, extrahepatic manifestations may also occur. The primary objective of hepatitis C virus (HCV)
treatment is to achieve a sustained virological response (SVR), thereby preventing hepatic and extrahepatic
complications as well as disease-related mortality. With the introduction of direct-acting antivirals (DAAS)

into treatment regimens, high rates of sustained virological response (SVR) have been achieved.



Materials and Methods: This study aimed to evaluate the treatment regimens, laboratory parameters,
and radiological imaging findings of patients diagnosed with hepatitis C infection. This study was conducted
as a single-center, retrospective cohort investigation. The study included patients diagnosed with hepatitis C
who presented to Adiyaman Training and Research Hospital from January 1, 2014, to January 31, 2024. Data
for the patients were extracted from the hospital information management system, and the radiological
reports and laboratory results of 244 individuals diagnosed with hepatitis C were evaluated.

Results: Among the 244 patients included, all were Anti-HCV positive, with values ranging from 0.1
to 101.0. The cohort comprised 86 females (35.25%) and 158 males (64.75%). Information regarding the
treatment regimen was available for 93 patients (38.11%), while it remained unknown for 151 patients
(61.89%). Initial ultrasonography (USG) results showed that 125 patients (51.23%) were non-cirrhotic, while
39 patients (15.98%) exhibited cirrhosis. For 80 patients (32.79%), initial USG results were unavailable.
During follow-up, USG findings indicated that 88 patients (36.07%) were non-cirrhotic and 37 patients
(15.16%) were cirrhotic. Initial HCV RNA levels varied widely, ranging from 0.0 to 16,620,000.0 IU/mL. Of
the study population, 74 patients (30.33%) were deceased, whereas 170 patients (69.67%) remained alive at
the time of data collection.

Conclusion: The study identified significant deficiencies in the treatment and follow-up of Anti-
HCV-positive patients, particularly due to insufficient engagement with specialists relevant to their
condition. In recent years, the implementation of direct-acting antiviral (DAA) therapies has demonstrated
significant effectiveness in preventing both the progression of hepatitis C and its associated complications.

Keywords:Hepatitis C virus, cirrhosis, direct-acting antivirals (DAA), HCV RNA

2. GENEL BILGILER

2. 1.Hepatit C Virtsu (HCV)
2.1.1.Giris

Hepatit C virlisi (HCV), insanlarda akut ve kronik hepatit, siroz ve hepatoselluler kansere yol
acabilen bir patojen olarak tanimlanmakta olup, 1975 yilindan itibaren Hepatit A ve Hepatit B’den farkl bir
transflizyon kaynakli viral hepatit olarak bilinen "A ve B dis1 hepatitin yaklasik %90’ min etkeni olarak
belirlenmistir (1).

Diinya genelinde, kronik hepatit C viriisii enfeksiyonuna sahip yaklasik 50 milyon kisinin bulundugu
ve her yil bu sayiya yaklasik 1 milyon yeni enfeksiyonun saptanip eklendigi éngorilmektedir. (2)

Hepatit c virust; damar i¢i ila¢ kullanimi, ddvme, uyusturucu kullanimi ve HCV taramasi
baslanmadan 6nce yapilan kan transflizyon yoluyla bulagtigi; viriisiin diinya genelinde ¢ok ciddi bir saglik
sorunu olmasina neden olmustur. (3)

2011 yilinda yiiksek etkili dogrudan etkili antivirallerin (DAA’lar) tedavide etkili oldugu saptandiktan
ve etkin bir tedavi rejimi olarak kullanilmaya baslandiktan sonra hastaligin seyri blyik bir degisim gegirdi.
Bu tedavilerin asil kullanilma amaglari; fibrozise gegisi yavaslatmasini, siroza ilerlemesini engellemeyi,
hastaligin rahat gegirmesini saglamayi, komplikasyonlar1 engellemeyi ve bu hastalik kaynakli 6liim oranini

minimalize etmeyi, yasam kalitesini artirmay1 amaglamistir. (4)



2.1.2. Etyoloji
HCV, Flaviviridae ailesinin Hepacivirls cinsindendir ve pozitif polariteye sahip tek zincirli genoma
sahip bir RNA virGsudur. (5) Genomu, ¢ekirdek proteini ile olusturan ve iki viral glikoprotein (yani, E1 ve
E2) kapsayan, bir lipit membran tarafindan sarilmistir. (6) Hepatit C’nin genotip (GT) olarak en az 6 alt tipi
saptanmustir. Ulkemizde en stk genotip 1, alt tiirii olarak da 1b gértlmektedir.

2.1.3. Epidemiyoloji

HCV, perkiitan yolla bulasir: genellikle igne batmasi, uyusturucu kullanimi sterilitesi yetersiz saglik
hizmeti verilen alanlar; hastaneye kaynakli enfeksiyonlar ile bulag olabilmektedir. Diger nedenlere kiyasla
daha nadiren bulas sebebi olarak HCV enfeksiyonlu annelerden dogan bebeklerin vertikal bulas ile pozitif
olmasi goriilmektedir (7).

2015 yilinda diinya ¢apinda, kronik hepatit C viriisii enfeksiyonuna sahip yaklasik 71 milyon kisinin
bulundugu ve her y1l yaklagik 1 milyon yeni enfeksiyonun tespit edildigi ongériilmektedir; (8) Diinya Saglik
Orgiitii'niin (DSO) 2022 verilerine gére, hepatit C nedeniyle yaklasik 402.000 kisinin hayatini kaybettigi ve
bu dliimlerin biiyiik bir kismimin siroz ve hepatoselliiler karsinom (primer karaciger kanseri) gibi
komplikasyonlardan kaynaklandig: tahmin edilmektedir (8).

Risk Altindaki Gruplar (9)

* 1996°dan 6nce kan ve kan drunu alanlar

* Sik kan ve kan iiriinii transfiizyonu olanlar

* Damar i¢i madde kullananlar

* Riskli cinsel davranis dykiisii olanlar (escinsel/biseksiiel erkekler, coklu cinsel partner, seks
calisanlari)

* Dis tedavisi ve tibbi girisim gegirenler

» Hemodiyaliz hastalar1

* Organ nakli olan hastalar

* Ortak kapali alanlarda yasayanlar (cezaevi, kres, bakimevi, askeri kogus)

« Aile igi temas riski olanlar

* Ortak kisisel hijyenik esya kullanim &ykiisii olanlar

* Meslek gruplari (saglik galisanlari, berber, kuafor vb.)

* Ko-enfeksiyon varligi (HBV, HIV)

* Dovme, piercing, toplu siinnet oykiisii olanlar

* Anti-HCV pozitif annelerin ¢ocuklar1

+ Immiinsupresif hastalar



2.1.4 Hepatit C Prevalansi

Diinyada giiniimiizde yaklagik olarak 300 milyon kisiyi etkileyen HCV enfeksiyonu hem kronik
karaciger hastaliginin sik goriinen nedenlerinden biri hem de karaciger naklinin sik nedenlerindendir.
Hindistan’da tespit edilen son genotip ile birlikte HCV’nin dogrulanmus sekiz genotipi ve 86 alt tipi
mevcuttur (10). Diinya ¢apinda HCV infeksiyonlarmin %44iine, yiiksek ve orta gelirli iilkelerdeki HCV
infeksiyonlarmin ise %60’ma genotip 1 neden olmaktadir; genotip 1 infeksiyonlarinin yaklasik tite biri
Dogu Asya’da goriilmektedir ayrica Tiirkiye’de en sik tip ve alt tip genotip 1b gérilmektedir. (11). Genotip 3
infeksiyonlar1 diisiik-orta gelirli Ulkelerde diger gelir grubundaki iilkelere gore daha yaygindir ve tim HCV
infeksiyonlariin %25’ini olusturur; genotip 3 kaynakli HCV infeksiyonlarinin yaklasik %75°1 Giiney
Asya’da goriilmektedir (12). Genotip 4 infeksiyonlari ise tiim HCV infeksiyonlarinin %15’ini olusturur ve
en yaygin olarak Kuzey Afrika ve Orta Dogu’da goriiliir. Genotip 2 ve 6 infeksiyonlarina yaygin olarak Dogu
Asya’da rastlanir. Genotip 5, 7 ve 8 infeksiyonlari ise kiiresel HCV infeksiyonlarmin %1’inden azin1
olusturur ve olgularm ¢ogu Giiney ve Orta Sahra Alt1 Afrika’da saptanir. S6z konusu tiim genotipler ve alt
tipleri mevcut tedavilere farkli gekilde yanit verir (13).

Kuzey Avrupa, HCV prevalansinin en diisiik seyrettigi bolge olarak tahmin edilmektedir ve bu oran

%1’den disiiktiir. HCV prevalansinin en yiiksek oldugu iilkeler ise Asya ve Afrika’da yer almaktadir (14).

Viremik prevalans (%)

| <0.6

m 0.6-0.74
0.75-1.29

W 1.3-2.8

u>29

Enfekte kisi sayisi

£ =5 milyon

& 1 milyon - 5 milyon
<1 milyon

Sekil 1 Diinya Hepatit C Prevalanst (131)

Simdiye kadar ki en diisiik HCV prevalans1 %1’in altinda olan Iskandinav iilkelerinden ve ingiltere’den
bildirilmistir (15). En yiiksek prevalans orani ise %15-20 olarak Misir’dan bildirilmistir (16). HCV
seroprevalansi, gelismekte olan iilkelerde 6nemli 6l¢lide degiskenlik gostermektedir. HCV enfeksiyonu,

gelismekte olan tilkelerde biitlin yas gruplarinda goriilmekte olup halen enfekte olma riski devam etmektedir.
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Son zamanlarda gelismis iilkelerde yapilan ¢alismalar HCV prevalansinda azalma oldugunu gostermektedir.
Birgok faktor bu azalmada rol oynar. Ozellikle 1989 senesinden énce, HCV kesfedilmemisken donérlerden
alinan kanlarm %2-10 kadar1 HCV ile enfekteydi; bu durum HCV’nin bulagma oranini arttirmaktaydi (17).
Diisiik prevalansi olan ancak niifusu biiyiik gelismis tilkelerde 6rnegin Almanya’da prevalans %0.6,
Kanada’da %0.8, Fransa’da %]1.1, Avustralya’da %1.1, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nden (%1.8),
Japonya’dan (%]1.5-2.3) ve Italya’dan (%2.2) bildirilmistir (18).

Ulkemiz diinya haritasinda prevalans1 %1-1.9 arasinda, kalabalik niifuslu tilkelerden Cin’de prevalans
%3.2, bir diger kalabalik {ilke olan Hindistan’da %0.9’dur. (19)

2.1.5. Tiirkiye’de Hepatit C Prevalansi

Ulkemizde 2000-2006 yillar1 arasinda iilkedeki farkli merkezlerdeki donér taramalarindan elde edilen
anti-HCV pozitiflik oran1 ortalama %0.54’tlir; bu verilere bakildiginda donérlerde anti-HCV pozitiflik orani
%]1’in iizerinde olan iller Afyon, Diizce, Erzurum, Manisa ve Samsun’dur. (20) Ulkemizde genel olarak
yapilan galigmalarda ise anti-HCV pozitiflik oran1 daha yiiksek ¢ikmaktadir. Eriskinlerde 2000 yilindan sonra
yapilmis ¢alismalara bakildiginda toplam 16160 kisideki anti-HCV pozitifligi %1.15’tir; yetiskinlerdeki bu
prevalans oranlarini yiiksek oldugu iller ise Afyon’da %1.03-1.75 arasinda, Erzurum’da %1.2, izmir’de
%1.3 ve Tokat’ta %2.1 oldugu goriilmektedir (21).

2.1.6. Hepatit C Virus Yapis1 Ve Genomu

HCV, Hepaciviris cinsinde siniflanan, zarfli, yaklasik 9600 nilkleotid uzunlugunda olup tek bir agitk
okuma cercevesi (ORF) kodlayan olusturan pozitif polariteli tek sarmalli RNA viriisiidiir ve bu ORF konak
hiicre ve viral proteaz tarafindan islenecek yaklasik 3000 amino asitlik bir poliprotein kodlar (22).

HCV Genomu replikasyon ve viral translasyon i¢in dnem arz eden ¢evrilmemis bolge (UTR) ve
biiyiik bir ORF igerir, Genomun her iki ucunda yer alan 5’ ve 3’ untranslated region (UTR) dizileri, viral
RNA’nin kararliligy, replikasyonu ve kapak-bagimsiz ¢eviri i¢in kritik ikincil yapilar igerir; bu UTR’ler
toplamda 341 (5 UTR) ve 100-120 (3’ UTR) niikleotit uzunlugundadir ayrica 5° UTR ucundaki dizi
ORF’nin baglama kodonunun hemen proksimalinde yer alip yiiksek oranda korunmus niikleotid dizisine
sahiptir (23). Tim HCV genotipleri arasinda yiiksek benzerlik géstermekte olup viicutta olusturdugu
vireminin saptanmasinda 6nemlidir.

Hepatit C viriisii (HCV) RNA'sinin translasyonuna, ribozomlarin ve hiicresel proteinlerin, 5'"-
cevrilmemis bolge (5-UTR) i¢inde bulunan bir internal ribozom giris bolgesi (IRES) ile etkilesimi aracilik
eder, IRES fonksiyonu ile ribozumun 40S alt birimini ve elF3 kompleksini cekerek baglatilmasini saglar,
IRES’in baz eglesme diizeni ve katlanma kinetigi, hem viral geviri hizin1 hem de konak inisiyasyon faktor

kullanimini diizenler (24) (Sekil 2.).

Structural proteins Non-structural proteins
| A
IRES [ \ \
_ i
E2 ‘ NS3 W NS4B I NS5A I NSSB ]7
5" UTR 4} 3' UTR
P7 NS4A

Sekil 2. HCV Genom Yapusi (Yapisal Ve Yapisal Olmayan Proteinler) (25)



HCV virionlar1 iki zarf glikoproteininin (E1 ve E2) sabitlendigi bir lipit ¢ift tabakasi i¢inde zarf
seklinde sarilmistir. Bu zarf, kiiglik bazik HCV ¢ekirdek proteininin ¢oklu kopyalarindan olusan ve yaklasik
9,6kb'lik pozitif iplikli RNA genomunu igeren fkosahedral olmayan niikleokapsid cevreler; yapisal proteinler
(core, E1 ve E2) acik okuma gergevesinin amino-terminal kismi tarafindan kodlanirken, kalan kisim yapisal
olmayan proteinleri (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B) kodlar (26). HCV cekirdek proteini
sadece viral niikleokapsidin bir parcasi degil ayn1 zamanda viral ve hiicresel gen ekspresyonunu da
diizenleyen ¢ok islevli bir proteindir (27).

HCV enfeksiyonu hepatositlerin, HCV ile CD-81, ¢Opcl reseptor-Bl (SR-BI), klaudin-1 ve
okludin’le beraber konakg1 es reseptorleri arasindaki etkilesimlerle baslatilir; bu etkilesimleri, HCV'nin
endositoz yoluyla hepatositler tarafindan i¢ine alinmasi ve ardindan HCV genomik RNA'sinin sitozole
salinmast izler, salinan HCV genomik RNA, HCV proteinlerinin sentezi i¢in mRNA gorevine benzer
calisacaktir ayrica HCV yapisal olmayan proteinleri NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B, zarli yapilar ile
gerceklesen HCV RNA replikasyonunu aracilik etmek i¢in bir replikasyon kompleksi olusturacaktir (28).
(Sekil 3.).

(S )

=0 3

5'UTR
(;;“ﬁﬁ- 3" UTR
L §de fre ORF
» '“'g%’ Q\T??/f
:
IRES
Translation
<
5 2

Co- and Post-Translation processing

'NSSA'
el
;ﬁﬁﬁ........:im.. i
NS4A NS4B Lumen

A Signal Peptidase

A NS3-4A Protease

1* Signal Peptide Peptidase
4 NS2 Auto-protease

Sekil 3. HCV Genom Replikasyonu (29)

P7 polipeptiti 63 amino asit polipeptitten olugur, NS2’nin béliinmesini saglayan endoplazmik

retikulumun Limenine translokasyonu i¢in bir sinyal dizisi olarak gorev alir NS2 bir transmembran
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proteinidir ve viral replikasyon i¢in énemli bir rol oynar (30). NS3 cok fonksiyonel bir proteindir.NS3
yapisal olmayan bolgede bulunan 631 amino asitten olusmaktadir, 2 alandan meydana gelir serin proteaz ve
helikaz alani; poliproteinlerin islenmesinde ve viral RNA replikasyonunda ¢ok 6nemli rol oynamaktadir
(31). NS3 NS4A’n proteaz aktivitesi i¢in kofaktor gorevi gérmektedir (32). NS4A 54 amino asitten olugan
hidrofobik bir peptittir, sadece NS3 {in aktivasyonu i¢in degil ayn1 zamanda konak hiicresine entegrasyonu
icin gereklidir (33).NS4B ekspresyonu, membrandz web olusumu ve endoplazmik reticulum(ER) zarmnin
degismesine sebep olur; bu sekilde viral replikasyon i¢in bir zemin saglayabilir (34).NS4B ER fazla
caligsmasina yol agmasini, hepatik hiicrelerindeki protein yanitini aktive ettigi gosterilmistir (35). NS5A N-
Terminal amfipatik a- heliks ve {i¢ domainden olusan yapisal olmayan prolinden zengin bir fosfoproteindir
(36). Cesitli birgok gorevleri mevcuttur bunlardan bazilar1 sunlardir; interferon direncini ve apoptotik
reglilasyonu saglamak, viral translasyon, replikasyon ve son olarak virls partikiillerinin tutunmasi igin
gereklidir, (37). NS5A’nin domain I’ deki S146’nin hem fosforilasyonundan hem de translasyon
diizenlenmesinde ¢ok énemli bir rolt mevcuttur; domain 1l ve domain 111, HCV par¢aciklarinin
birlestirilmesinde ve RNA replikasyonunda roller oynamaktadir. (38) Viral replikasyonlardaki énemli rolleri
NS5A’y1 inhibe etmek icin 6nemli bir hedef haline getirmektedir (39). Yine de viriis yagsam dongiisiindeki
kritik rollerine ragmen kendisinin tam olarak hangi mekanizma ile etki gésterdigi aciklanamamistir. (40)
RNA bagimli RNA polimeraz (RdRp) enzimine sahip olan NS5B HCV replikasyonunda hayati rol
oynamaktadir. (41) NS5B RdRp’nin kolay hata yapmaya egiliminin olmasi ve zarf proteinini kodlayan genin
klcuk hiper degisken bolgede mutasyonlarinin birikmesi HCV’nin ¢ok sayida genetik ¢esitlilige sahip
olmasina yol agmistir ve dolayisiyla diinya genelinde en az alti ana HCV genotipi ve ¢oklu alt tipleri
mevcuttur (42).
Lipoviropartikiiller seklindeki HCV virionlari, Ikosahedral yapida degildir ve enfekte oldugu konakgida
diisiik yogunluklu (LDL) ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL) ile olan iliskileri nedeniyle,
replikasyon sartlarina baglh olarak degisen heterojen ve diisiik yiizey yogunluklu pleomorfik yapidadirlar
(43). (Tablo 1)

Hepatit C viriisiit (HCV) proteinleri viral replikasyonda farkli roller oynar.



Viral HCV Replikasyonundaki Rolu
Protein
Gobek Nukleokapsidler olusturmak ve ayrica lipid sentezinde yer almak i¢in HCV genomik
RNA’sin1 paketler.
El, E2 Virionlarin hiicrelere girmesinden sorumludur.
p7 Iyon kanal.
NS2 NS2 ve NS3 arasindaki baglantiyr pargalamak i¢in otomatik proteaz.
Serisi
NS3 NS3, HCV poliproteinin islenmesinden sorumlu bir amino terminal proteaz alan1 ve RNA
Serisi ikincil yapilarinin ¢dziilmesi yoluyla HCV RNA replikasyonundan sorumlu bir karboksi
terminal DExD kutusu sarmal alani igerir.
NS4A NS3 proteaz icin kofaktor.
Serisi

NS4B Viral replikasyon kompleksi igin bir iskele gorevi gérmek ve membran vezikillerinin yeniden
diizenlenmesini induklemek.

NS5A Viral montaj ve replikasyon kompleksinin iglevi i¢in dnemli olan ¢ok sayida hiicresel protein
Serisi ile etkilesime girmek.
NS5B HCV RNA amplifikasyonundan sorumlu HCV RNA’ya bagimli RNA polimeraz.

Tablo 1. Hepatit C Virust (HCV) Proteinlerinin Viral Replikasyondaki Rolleri

2.1.7. HCV Replikasyonu

HCV’nin hiicre i¢ine girmesi klatrin ve pH’a bagli gergeklesir; HCV glikozaminoglikanlara (GAG) ve
diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii (LDL- R) *ne baglanir sonra da E2 zarf glikoproteinin Hiper variable
bolgesi 1 (HVR1) bolgesi araciligi ile CD81 ve ¢opgii reseptor smif B tip I (SR-BI)’e baglanir (44). SR-BI
yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) reseptorudir ve CD36 ailesine aittir; HCV, CD81 ve SR-BI ile etkilesime
girdikten sonra siki kavsaklara (tight junction) yonelerek siki kavsak proteinleri olan klaudin-1 ve okludine
baglanir (45). Hiicre i¢ine giris i¢in claudin 1, okludin ve claudin 6 (veya claudin 9), epidermal biiyiime
faktorii reseptoru (veya ephrin reseptorii tip A2) gibi molekiillere ihtiyag vardir (46). Bu goklu reseptor
kompleksi, hiicre igine giriste aracilik eder, HCV’nin hiicre igine girisi klatrin bagimli endositoz ile
gerceklesir. Endozomla hiicre igine giren viriis, endozom i¢indeki pH’in diismesiyle zarf proteinlerinde
gerceklesen konformasyonel degisiklik ve fiizyonla sitoplazmaya ulasir; sitoplazmaya girmis olan zarfsiz
kapsid agilir ve igerisindeki viral RNA sitoplazmaya salinmis olur (45). IRES tarafindan diiz ER de
translasyon baslatilir ve HCV’nin NS2/3 ve NS3/4A proteazlar1 ve konagin hiicresel proteazlari tarafindan
translasyonel ve post translasyonel olarak kesilir sonrasinda pH degisiklikleri sonucunda zarf proteinlerini ii¢
boyutlu haline gevirir (47). HCV replikasyonu, NS5B RNA bagimli RNA polimeraz ile katalizlenir;
Viriyonun endosomal membranla flizyon hale gelmesi ile replikasyon sonlanmis olur (48). (Sekil 4) HCV
replikasyonunda yer alan konaga ait kofaktorler siklofilin A ve karacigere spesifik konak miR-122"dir; bu
kofaktorlerden siklofilin A, NS5A’ya baglanir ve viral replikasyon i¢in lazim olan morfolojik degisiklikleri
gergeklestirir (49). Bu miR-122’nin HCV genomunun 5'-UTR'sindeki baglanma bélgesine essiz bir
etkilesimle baglanarak viral RNA’nin stabilitesini artiripp HCV replikasyonunu uyardigt; ayrica giicli bir

tiimor inhibisyon etkisiyle hepatosit proliferasyonu ve malign hiicreye dontimiinii engelledigi gosterilmistir

(50).
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Sekil 4 HCV Replikasyonunda Proteinlerin Membrandaki Yerleri Ve Islevleri (51)

RNA replikasyonundan sonra viral partikller paketlenir, viriyon olgunlasir sonra da konak hiicreden
serbest hale gelir (52). HCV karaciger haricinde lenfoid foliklllerden periferik kan monontkleer hiicrelerden
ve kemik iliginde de replike olur (53). HCV, serumda lipoproteinler ile ayn1 yollardan sekrete edilir ve bu
yapilar Lipoviral parcaciklar (LVP) diye isimlendirilir (54). Bu sekilde konaga ait kazanilmig immiin yanit
tarafindan fark edilmesini, taninmasini engelleyebilir ve konagm immiin yanitindan fark edilmeden
kagmasini agiklayabilir (55). E2 zarf glikoproteini hiper degisken bolgelere sahiptir, hastalarin serumlarinda
bu bolgelere karsi olusan antikorlar koruyucu etki gosterir;

HCV-reseptdr kompleksleri, direkt olarak hiicre-hiicre iletimini saglayan siki baglantilarla iliski

icerisindedir (56) (Sekil 5). E1 zarf glikoproteininin hiicre fiizyonunu kolaylastirdig1 diisiiniilmektedir.
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Sekil 5 Viral Baglanma, Klatrin Aracih Endositoz, Poliprotein Translasyonu, Isleme, RNA
Replikasyonu, Igeren HCV Yasam Dongiisiiniin Sematik Gosterimi

2.1.8. HCV Genotipleri
HCV genomunun dizi ve filogenetik analizi en az alt1 ana genotipi (sayilarla gosterilir; 6rn. 1, 2, vb.)

ve birgok alt tipi (kiiglik harflerle temsil ettirilir; 6rn. 1°a, 1b, 2a, vb.) ortaya ¢ikarmustir (57). Genotip tipleri
prognozu, tedavi yanitini ve siiresini belirleme de ¢ok énemli bir faktordir; HCV genotip 1’in genotip 2 ve
3’e gore ¢ok daha 6nemli, seyri ciddi hastaliga neden oldugu ve tedaviye verilen kalict yanitin daha az
olacagi sonucunu ¢ikarmustir (58). HCV izolatlarinin gosterdigi degiskenlik kaynakli, ayni konak iginde
genotip veya subtipler de de farklilik olusabilir kesin tek tip genotip olmayabilir; bu intragenomik farklilik
quasispecies olarak tanimlanir (59).HCV nin sahip oldugu yiiksek mutasyon hizi sebebiyle ortaya ¢ikan
genotipik ve quasispecies degiskenligi, etkin bir humoral immUniteye de izin vermemektedir.,
HCV genotiplerinin diinyadaki dagilimi genel olarak cografi konumlarla ilgilidir;

Genotip 1,2 ve 3 kiiresel olarak yayilmig goriinse de genotip 1 ve 2 nin ‘endemik’ suslar1 yaygin olarak Bati
Afrika’da saptanirken, genotip 3 Giiney Asya’da 6n plandadir (60). Diger taraftan genotip 4, 5 ve 6 da
sirastyla Orta Dogu ve Orta Afrika, Giiney Afrika ve Glineydogu Asya'da baskin saptanmaktadir (61).

Ulkemizde genotip 1 %90 oraninda rastlanmaktadir ve interferon tedavisine diger genotiplere

kiyasla kotii yanit verir. Diinya genelinde en sik genotip 1 (%46) rastlanir, bunu sonrasinda genotip 3 (%22)

takip eder, en az olarak da genotip 5 goriilmektedir (62)(Sekil 6).
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Sekil 6 HCV Genom Dagilimi (63)

Genotip 1,2 ve 3 genel olarak Amerika, Avrupa, Avustralya ve Japonya'daki saptanan vakalarm biiyiik
¢ogunlugundan sorumludur; genotip 3’iin kiiresel yayiliminin, 6zellikle intravenoz uyusturucu kullanimi
sonrasinda yayginlasan subtip 3a ile ve bu subtipin baskin oldugu Hindistan ve Pakistan gibi iilkelerden olan
goge bagli kaynaklandigi tahmin edilmektedir (64). Genotip 4 ve 5 Orta Dogu’da saptanmustir, genotip 4a
Misir’da, genotip 4c¢ de Orta Afrika’da yaygin bulunmustur (65). Misir’da genotip 4a’nin yaygin olarak
goriilmesinin ana nedeni, daha 6nceki yillarda sistozomiyazise karsi koruma amaglh uygulanan siki agilama
programinda kontamine kullanilan enjektorlerin oldugu belirtilmektedir (66). Genotip 6 yaygin olarak
Gilineydogu Asya’da bulunur ve Tayland, Vietham ve Myanmar’da yeni HCV vakalarmin biiyiik bir
kesiminden sorumludur. Genotip 7 hakkinda ¢ok fazla bilgi bulunmamakta olup eldeki verilere gore

genellikle Kanada ve Demokratik Kongo Cumhuriyeti’nde goriilmistiir (67)(Tablo 2).
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Ulke / Bolge Genotip

Kuzey Amerika

ABD 1a, 3a

Kanada 1,3,2,4,6,57

Asya ve Pasifik

Japonya 1b, 2

Avustralya 3a, 1a,1b, 2,4, 6
Yeni Zelanda 1a,3,1b, 2,6
Avrupa

Belgika la,1b, 2,3,4,5,6
Hollanda 1a, 1b, 2a/b, 3a, 4a/d
Macaristan 1b, 1a, 3, 4, 2
Portekiz 4a, 4d, 4b, Af
Fransa 4a, 4d, 4f, 4k, 4h, 4i, 4o, 4p, 4r, 4t, 4u
Estonya 1,32

izlanda 3,1,4,2

Romanya 1b

ftalya la, 1b, 33, 2,4
Birlesik Krallik 1a,1b,2,3,4
Iskogya 1a, 3a

Kibris 1b, 3a, 1a; 2k/1b

Tablo 2 HCV Viriisiiniin Gelismis Ulkelerdeki Genotip gesitleri

2.1.9. HCV Bulas Yollari

HCYV genellikle parenteral, cinsel iligski ve perinatal yollarla bulasir.

HCV hastalarinin %30-60’1indan bulas yolu sebep olarak parenteral bulag sorumludur (68). HCV ile
kontamine kan ve kan iiriinii alanlarin %90’ indan fazlasinda HCV enfeksiyon gelismektedir. Bu sebeple
coklu transfiizyon yapilan hastalarda HCV enfeksiyon sikligi artmustir; ilkemizde 1996 yilindan beri daha
duyarli tarama testlerinin kullanilmaya baslanmasi ile buna engel olunmaya ¢alisiimistir, giintimiizde yapilan
taramalarla kan transflizyonu ile bulas riski 1/100.000 dir (69).

HCYV bulasma riski cinsel iligkinin tiiriine gore degismektedir. Uzun siireli, tek esli iliskiler siirdiiren
bireylerin hepatit C viriisii (HCV) edinme riski, birden fazla cinsel partneri olan veya cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlara maruz kalma riski tasiyan bireylere kiyasla daha diisiiktiir (70).

Intravendz ilag kullanimi, hemodiyaliz, dsSvme yapma, nazokomiyal bulas ve HCV pozitif

donérlerden organ nakli ve kokain gekmek igin kanla kirlenmis pipetlerin kullanilmasi, HCV enfeksiyonu
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risk faktorleri arasindadir (71). Diyaliz hastalarinda bulas riskini daha da artiran durumlar; son dénem
bobrek hastalig siiresi, diyaliz sekli, uygulanan kan transfiizyonu sayisi ve diyaliz {initesindeki HCV
enfeksiyonuna ait prevalanslardir; enfeksiyonun bulasmasi, alinan hemodiyalizin siiresi ve sikligi ile yliksek
oranda iliskisi vardir (72).

HCV’nin perinatal gegis oranm1 %4-7 civarindadir ve bulas sadece dogum sirasinda anne kaninda HCV
RNA pozitifse bebege bulas olur (9). Insan immiin yetmezlik viriisti (HIV) ve HCV koenfeksiyonu olan
annelerin gocuklarina HCV bulagmasi daha sik olmaktadir; bunun nedeni ise annenin kaninda HCV RNA

diizeyinin yliksek olmasinin perinatal gegisi artirabilecegi seklinde diistiniilmektedir (73).

2.2. Akut ve Kronik Hepatit C Enfeksiyonu
2.2.1. Akut ve Kronik Hepatit

Akut hepatit C, hastalarin genellikle patojene maruziyet sonrasi ilk 6 ayinda goriiliir, ancak akut
HCYV enfeksiyon tanisimin konulmasi zordur; ¢ogu zaman hastalarda klinik olarak asemptomatik
seyretmektedir bundan dolay1 tespiti ve tanis1 zordur (74). HCV yedi haftalik kulugka siiresinden sonra
hastalarda sadece %10-15 semptomatik olur, akut hepatit C ge¢iren insanlarin %15-25’1 viriisii viicudundan
temizleyip hastalig1 yenebilir (75).

HCV enfekte olan hastalarin yaklasik %75’1 6 ay igerisinde kronik hepatite gegis olur (76).
Immiinitesi normal olan insanlarla karsilastirildiginda, HIV ile enfekte veya CD4+ hiicre sayis1 <200 olan
kisilerde ¢ok yiiksek hizda kroniklegsme gozlenmektedir (77)(Tablo 3).

HCV enfeksiyonunda kronik hepatit gelisme riski yas ilerledikge artar (78). Hepatit C, kronik hepatit,
fibrozis ve bunlarin sonucunda siroz ve hepatoselliiler karsinomaya (HSK) neden olan karacigere baglt
hastaliklarin 6nde gelen sebeplerindendir (79). Hastalik daha da progrese olursa son dénem karaciger
hastaligina dogru ilerler (80).

Enfekte vakalarda siroz gelistikten sonra hastalarin %3 tinde assit, sarilik, hepatik ensefalopati,
6zofagus varis kanamasi goriiliir; sirozun bu komplikasyonlarinin geligsmesi hastalarin yasam beklentisini
kisaltmaktadir (81). HCV ile iliskili gelisen sirozu olan hastalarda, diger etyolojilerle iliskili gelisen sirozla
karsilastirildiginda HCC goriilme sikliginin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (82).Diinya ¢apinda en
yaygin goriilen altinct kanser, maligniteler icerisinde 6liime yol agan en sik dordiincii kanser Hepatoseliiler

karsinomdur (HCC) (83).
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HCV Enfeksiyonu
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HCV-RNA Akut HCV enfeksiyonu —‘ -
Klirensi (%15-25) € %20-30 semptomatik ! Fulminan Hepatit (nadir)
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Sekil 7 Hepatit C Enfeksiyonu Seyri(84)

2.2.2. Kronik Hepatit C’ye Bagh Gorilen Ekstrahepatik Bulgular

Kronik HCV enfeksiyonun bir¢ok ekstrahepatik bulgularla baglantisi gosterilmistir.
Kriyoglobulinemi, lenfoma, instlin direnci, tip 2 diyabet baz1 glomerilonefrit ve vaskiilit olgulart HCV’nin
kesin baglantili oldugu ekstrahepatik bulgulardir (85)(Sekil 7).

Mikst kriyoglobulinemi (MC) en sik goriilen semptomlari zayiflik, artralji ve purpuradir; bunlara ek
olarak Raynaud fenomeni, periferik néropati, Sicca sendromu, renal tutulumu, akciger bozukluklari, ates ve
hematositopeni de gorulebilmektedir (86). HCV ile enfekte olan vakalarm %40 ile %60'inda mikst
kriyoglobulinemi gorulmektedir (87). Mikst kriyoglobulinemi klinik seyir olarak hafif semptomlarla
(purpura, artralji) veya yasami tehdit eden komplikasyonlarla (glomerilonefrit, yaygin vaskiilit) seyredebilir
(88) . Deri en sik tutulan hedef organdir, en yaygin semptomu ele gelen purpuradir (89).

Diffliz buyik B hiicreli NHL ve marjinal zon lenfoma sikliginin hepatit C enfeksiyonu olan hastalarda
art1ig1 goriilmiistiir (90). “Hepatit C enfeksiyonu olan hastalarda Non-Hodgkin lenfomanin nedeni B

lenfositlerin surekli aktivasyonu, B lenfosit apoptozunun inhibisyonu, genetik ve cevresel faktorlerdir (91).
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Liken Planus, HCV pozitif hastalarda agiz mukozasi ve deri lezyonlariyla karakterize olup, prevalansi genel
popiilasyona kiyasla yaklasik 2—-3 kat yiksektir (92).

HCV, insiilin sinyal yolaklarin1 bozarak tip 2 diyabet gelisimini hizlandirir; kronik enfeksiyonda
diyabet riski %15’¢ kadar ¢ikabilir (93).

HCYV enfeksiyonu, HCV enfeksiyonu olmayan vakalarda %38,4'e kiyasla tahmini 5 yillik insidans
oran1 %52,6 ile son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) gelisme riskini artirir (94). Diyabet, hiperlipidemi,
siroz, erkek cinsiyet, gibi diger komorbiditeleri olan HCV vakalarinda ve HCV i¢in 6 yildan fazla takip
edilenlerde KBH gelisme riski daha yiksektir (95). HCV ile iliskili bobrek hastaliklar1 klinik olarak renal
fonksiyonlarinda bozulma olsun ya da olmasin nefritik, nefrotik sendrom veya izole proteiniiri seklinde
ortaya ¢ikabilir bu hastalarda yapilan renal biyopside goriilen patolojik degisiklikler membranoproliferatif
glomerulonefrit (MPGN), membrantz glomerulopati (MG), IgA nefropatisi, fokal segmental
glomeruloskleroz, mezanjiyal proliferatif glomeruler nefrit veya tubulointerstisyel nefrittir (96). Hepatit C

tedavisi uygulanmasi ekstrahepatik bulgularin goriilme sikligini da anlamli derece azaltmaktadir (97).

Cryoglobulinemic vasculitis
1 B-cell activation and proliferation
IBcellapoptosis [ ___--=""777 " T TTTT=~l
1 Autoreactive Thl cells T A
{ Regulatory T cells

B-cell ymphoma

T Up-regulation of oncogenic signals
T Down-regulation of tumor-suppressive

T CD21CD27* B-cell clonal expansion: signals
Autoantibodies with RF activity T Mutation of tumor suppressor genes
Immune complex formation | Fas-induced apoptosis

_on

Insulin resistance and type 2 diabetes
4 PI3K/AKT insulin signaling pathway
{ Glut2-mediated hepatic glucose intake
Chronic kidney disease T TNF, G6P, and resistin
Chronic inflammation T Imbalance of adipocytokine profile
Direct cytopathic injury T Liver steatosis
Immune complex deposition T Pancreatic -cell dysfunction

Cardiovascular disease
T Endothelial damage
T Smooth-cell proliferation
* Lipid accumulation within vessel wall
T Cytokine and free-radical production
T Procoagulant effects

~
sssss
~~~~~~

Sekil 8. HCV’ye Ekstrahepatik Bulgular

2.2.3 Skorlama
Child-Pugh skoru, kronik karaciger hastalig1 ve sirozlu hastalarda prognozu tahmin etmek icin
kullanilan bes parametre (serum bilirubin, serum albiimin, protrombin zaman1/INR, asit varlig1 ve

ensefalopati derecesi) iizerinden puanlama yapilip hesaplanilan bir skorlama sistemidir (98)(Tablo 4.). Her
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parametre 1-3 puanla derecelendirilir, toplanir; toplam skor 5-6 “Class A”, 7-9 “Class B” ve 10—15 “Class
C” olarak tanimlanir (99). C Class A hastalarm bir y1llik sagkalimi yaklagik olarak %85—100, Class B’nin
%60-80, Class C’nin %35-45 civarmdadir (100).

Child-Pugh skoru, cerrahi risk degerlendirmesi, karaciger sirozunun prognozunda, sirozlu hastalarda
endoskopik varis bant ligasyonu endikasyonu ve karaciger nakil adaylarmin siralamasinda yaygin olarak
kullanilir (101).

Kriter 1 Puan 2 Puan 3 Puan
Bilirubin (mg/dL) <2 2-3 >3
Alblimin (g/dL) >35 2.8-35 <28
PT uzamasi (s) 1-3 4-6 > 6
Asit (cm) Yok <1 >1
Ensefalopati Yok Hafif (evre 1-2) = Siddetli (evre 3-4)

Tablo 3 Child-Pugh Siniflandirmast

Child-Pugh simflari: A: 5-6 puan, B: 7-9 puan, C: 10-15 puan

Not: PT = Protrombin zamani

Model for End-Stage Liver Disease (MELD), 3 laboratuvar parametresi {izerinden hesaplama yapilan
bir skorlama sistemidir, bu skorlama sistemi ile kronik karaciger hastaligi olan hastalarin 3 aylik mortalitesi
objektif olarak degerlendirilmektedir (102). MELD, uluslararasi normallestirilmis oran (INR), serum
kreatinin ve serum bilirubin dahil olmak Gzere 3 laboratuvar parametresini icermektedir (103). MELD
skoru>20 olan hastalar dncelikle saptanmali karaciger transplantasyonu yapilmali sonrasinda HCV
enfeksiyonu icin tedavi diizenlenmelidir; MELD skoru <15 olanlar derhal tedavi olmalar1 agisindan hazir
olarak distiniilmeli, MELD skoru 15-20 arasinda olanlarda ise tedavi, karaciger transplantasyon dncesi veya
sonrasi tedavi etmenin artilar1 ve eksileri ile ilgili detayl bir planlama yapilmalidir (104).

Yapilan bir¢ok ¢alismada MELD skorunun karaciger nakli adaylarinda yetersiz oldugu diisiiniildii ve
serum sodyumun eklenmesinin bekleme listesindeki hastalarin arasinda 90 giin igerisinde 6lumiin
ongoriictisii oldugu ispatlandi; boylelikle MELD skoruna serum sodyum eklendi MELD-Na’ya gecilmis oldu
(105).

MELD skoru 3.78 x In [TB (mg/dl)] + 11.2 x In (INR) + 9.57 x In [serum kreatinin (mg/dl)] + 6.43
(103) .

MELD-Na skoru, MELD skoruna gore asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmaktadir.

MELD- Na - (0.025 x MELD x (140 - Na)) + 140; serum sodyum konsantrasyonu 125 ila 140 mmol /
L arasindaydi (106).

2.2.4. HCV Tamsi

Anti-HCV antikorlarinin tespit edilmesi, HCV infeksiyonu tanisinda en sik kullanilan serolojik
yontemdir. Hepatit C tanisinda tarama amaciyla yaygin kullanilan enzim immiin analiz (EIA) temelli anti-
HCYV testi; ucuz, kolay uygulanabilir olmasi nedeni ile tercih ediliyor olsa da yeni kazanilmis akut enfeksiyon
ile kronik aktif enfeksiyon arasindaki ayrimi yapamamaktadir (107). Anti-HCV testi, viriisle karsilasilip

karsilagilmadigini gosterir ancak bagisiklik durumunu yansitmaz; sonug, enfeksiyondan 4 ile 10 hafta sonra
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pozitiflesir (108). Anti HCV testi %99 oraninda yiiksek duyarliliga ve spesifiklige sahiptir (109). Ancak
HCV antikorlar1 viicutta démiir boyu tastyici olarak kalir ve antiviral tedavi etkinligini takip etmek igin
kullanilamaz (110).

Akut HCV enfeksiyonu veya imminsuprese hastalarda, karaciger hastahigindan siiphe edilen
durumlarda anti-HCV negatifligi HCV enfeksiyonunu tam anlamiyla diglamaz (111).

Kronik HCV enfeksiyonu genellikle klinik olarak son déneme kadar asemptomatik oldugu i¢in, klinik
kilavuzlar anti-HCV antikorlarinin saptanmasindan sonra HCV ribonukleik asit (HCV-RNA) aranmasini
onermektedir; HCV-RNA'nin kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), hastada olan aktif HCV
enfeksiyonunun kesinlesmesi, verilecek olan antiviral tedavi 6ncesi viral yiikii, tedavi sirasinda ve
sonrasindaki tedavi cevabini 6lgmek igin kullanilabilir (108). HCV RNA'nin plazmada tespit edilmesi aktif
enfeksiyon oldugunu gosterir, HCV RNA enfeksiyona maruziyetten 1-3 hafta sonra, plazmada saptanabilir
(112).

HCV RNA, kantitatif veya kalitatif yontemlerle tespit edilebilir; kantitatif yapilan testlerin aksine,
kalitatif real-time PCR testi 10 IU/ml (yaklasik 20 genom/ml) diizeyine kadar ¢ok daha diisiik viral yiikleri de
saptayabilir (113). HCV RNA tespiti igin kantitatif real time PCR temelli testler yapilmasi 6nerilir. bu
testlerin hassasiyeti 15 IU/ml seviyelerinde olmalidir (114).

HCV RNA pozitifligi, yeni edinilmis HCV enfeksiyonunu gosterir ve antiviral tedavi baslanmalidir
(115). Eger temash kisi immunsupresif ise ya da altta yatan karaciger hastalig1 varsa, anti-HCV testi negatif
de olsa HCV RNA tayini yapilmalidir; ayrica, anti-HCV pozitif olup HCV RNA diizeyi tespit esiginin
altinda kalan hastalarda infeksiyon belirtileri varsa, HCV RNA testi tekrarlanmalidir (116)(Sekil 8.).
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Temas Sonrasi ilk 48 Saatte anti-HCV Testi iste

v

> Temastan 3-6 Hafta Sonra
HCV-RNA Tesi iste

* KaynaZin durumuna gore w@akip gereken
hastalarda sonraki basamaklar uygulanmalidir.

Sekil 9. Hepatit C Virlsiyle Temas Sonrasinda Temash Takibinde Yapilmasi Gerekenler

2.2.5 HCV Tedavisi

HCV RNA saptanan tiim olgularin tedavi edilmesi gerekmektedir, edinilmis veya kronik HCV
enfeksiyonu olan, tedavi naif veya daha once tedavi almis tiim hastalar gecikmeden tedavi edilmelidir.
Karacigerle ilgili olmayan komorbiditeler nedeniyle yasam beklentisi sinirli olan hastalarda érnegin terminal
doénem kanser hastalar1 gibi, tedavi genellikle 6nerilmez (117).

HCYV tedavi sekli son yillarda ¢ok degisti. Tedavi olarak ilk uygulamalar interferon yardimiyla
viicudun dogustan gelen antiviral savunmalarin1 aktiflestirmeye odaklandi, bu yaklasim sadece kiigiik bir
kesim vaka grubunda etkiliydi ve siklikla siddetli yan etkilerle beraber seyretti. Ribavirinin tedaviye
eklenmesiyle tedavinin etkinligini artirdi, fakat anemi gibi olumsuz etkilerinin olugsmasiyla dozaj
ayarlamalarmin yapilmasi ve yakin takip edilmesi gerekti (118). Onceki yillarda HCV verilen tedavi,
PEG'lenmis interferon alfa ve ribavirin i¢eren bir kombinasyon tedavisiydi (119). 2011 yilina kadar 24 veya
48 haftalik PEG’lenmis interferon alfa (PeglFN)-a ve ribavirin kombinasyonu ile %40-50 kalic1 virolojik
yanit elde ediliyordu (120).

Son zamanlarda tedavi i¢in kullanilan ilaglar ile HCV tedavisinde devrim oldu, proteaz inhibitorleri
(2011'de Boceprevir (BOC) veya Telaprevir) gibi dogrudan etkili antiviraller (DAA'lar), HCV tedavisinde
¢1gir act1 (121).
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NS3/4A Proteaz inhibitdrii viral poliproteinin gelisip olgunlasmasini inhibe ederek hiicre i¢i hayat
dongusiinl engeller (Telaprevir, Boceprevir, Simeprevir, Paritaprevir, Grazoprevir) (122). NS5A inhibitori
viral proteinini etkilemekte, sitoplazmik membrana bagli replikasyon kompleksine etki etmektedir
(Ledipasvir, Ombitasvir, Daklatasvir, Elbasvir) (123). NS5B Polimeraz inhibitori nikleozid ve non
nikleozid inhibitorleri kapsar (124). Niikleozid inhibitorleri RNA zincirine baglanarak durdurucu etki
gosterir (Sofosbuvir); non nikleozid inhibitérler de direkt olarak enzime tutunup aktivitesini engellerler
(Dasabuvir, Baclabuvir) (125).(Sekil 9.)

Ledipasvir, ombitasvir, Inhibidores NS5A
daclatasvir, elbasvir, previe_nen el )
velpatasvir, pibrentasvir ensamblaje del virus
O
Unién al receptor —_ K g
y endocitosisi (#) T ¢ Transporte
A 3 y liberacion
Fusiony Reticulo
liberacion endoplasmatico
del ARN luminal
viral

Ensamblaje
del virus

Dominio luminal

Inhibidores de la
polimerasa NS5B

nucledsidos/nucledtidos
no nucledsidos

Telaprevir, bocsprevir, simeprevir,
paritaprevir, grazoprevir,
voxilaprevir, glecaprevir
— ] Modificado de Mann MP. Nat Rev Durg Discov. 2007

Nerrelayd [Evguch virshonl, 201939 953 72

Dasabuvir, sofosbuvir

Sekil 10. Dogrudan Etkili Antivirallerin (DAA’lar) Genel Gorliniimi.

Sofosbuvir/Velpatasvir ve Glekaprevir/Pibrentasvir ile birlikte pan-genotipik HCV ilag tedavi
rejimleri; HCV genotipini ve alt tipine bakilmadan, tedaviyi sadelestirerek hastalar1 tedavi etmek i¢in
uygulanabilir (117)(Sekil 10).

Genotipe bakilarak verilen tedaviler ve bakilmadan verilen tedaviler olarak

Tedavi Tipi Genotip Siroz Durumu Tedavi Sofosbuvir / Glecaprevir /
Deneyimi Velpatasvir Pibrentasvir
Basitlestirilmis Tim Siroz yok Tedavi Naiv | 12 hafta 8 hafta
tedavi genotipler
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Genotip Siroz Durumu Tedavi Sofosbuvi Glekaprevir/ | Sofosbuvir/ Grazoprevir/
Deneyimi Velpatasvir Pibrentasvir | Velpatasvir/ Elbasvir
Voxilaprevir
Genotip la, | Siroz Yok Tedavi Naiv 12 Hafta 8 Hafta Hayir Sadece genotip 1 i¢in 12
1b,2,4,5 Hafta
ve 6
Tedavi
Deneyimli
Kompanse (Child-Pugh | Tedavi Naiv
A)
Siroz Tedavi 12 Hafta
Deneyimli
Genotip 3 Siroz Yok Tedavi Naiv 12 Hafta 8 Hafta Hayir Hayir
Tedavi 12 Hafta
Deneyimli
Kompanse (Child-Pugh | Tedavi Naiv 12 Hafta ribavirin ile 8—12 Hafta 12 Hafta Hayir
A) birlikte
Siroz Tedavi 16 Hafta
Deneyimli
Alt tip 11, Siroz Yok Tedavi Naiv Bilinmiyor Bilinmiyor 12 Hafta Hayir
4r, 3b, 3g,
6u vb. veya Tedavi
birkag Deneyimli
NS5A
RASs’1
dogal
olarak
barmdiran
alt tipler
Kompanse (Child-Pugh | Tedavi Naiv
A)
Siroz Tedavi
Deneyimli
Tablo 5 Genotipe Bakilarak Verilen Tedaviler
Genotip bakmaya
gerek yok

Kompanse siroz
(Child-Pugh A)
Siroz

Tedavi Naiv

Tedavi
deneyimli

Tablo 4 HCV Tedavi Segenekleri- Genotip, Siroz Durumu ve Tedavi Deneyimine Gore

Tablo ile ilgili dipnotlar:

Tedavi Naiv: Daha 6nce antiviral tedavi almamus hastalar.
Tedavi deneyimli: Onceden antiviral tedavi almis hastalar.
Kompanse siroz (Child-Pugh A): Karaciger fonksiyonlarinin nispeten korunmus oldugu siroz evresi.
Basitlestirilmig tedavi: Genotip testi gerektirmeyen, dogrudan baglanabilen tedavi protokolii.

NSS5A inhibitorlerine dogal direncli HCV alt tiplerinin (alt tipler 11, 4r, 3b, 3g, 6u, 6v ve diger

belirlenmemis alt tipler gibi) oldugu bélgelerde, HCV genotipi ve alt tipleri tespit edilip tedavi baglanmalidir

(Sekil 11.). Genotip ve alt tip tespiti i¢in 5” translasyon olmayan bolge ve “core” kodlayan bolge ya da NS5B

kodlayan bolgeyi inceleyip analiz eden test ¢alisilmalidir, genotip 1 olan hastalarda alt tip tespiti yapilamazsa

hastalar Gla gibi Kabul edilip tedavi verilmelidir; nadiren miks genotipler tespit edilebilir, bunun gibi

durumlarda yaklagim pan-genotipik tedaviler gibi olmalidir (114).

Su anda verilen kombinasyonlar mevcuttur (126):
e Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni)

e  Elbasvir/Grazoprevir (Zepatier)

e Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir (Viekira Pak)

21




22

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (Technivie)

Glekaprevir/Pibrentasvir (Maviret)

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (Vosevi)

Sofosbuvir/Velpatasvir (Epclusa): Her iki ilacin monoterapisi etkili olmadigindan kombinasyon
tedavisi gereklidir

Kronik HCV enfeksiyonu ve kronik bobrek hastaligi (KBH) evre 1, 2 veya 3 olan hastalar i¢in

asagidaki ilag rejimleri doz ayarlamasi gerektirmez:

e  Simeprevir 150 mg
Sofosbuvir 400 mg
Elbasvir (50 mg) /Grazoprevir (100 mg) glnlik sabit doz kombinasyonu
Glekaprevir (300 mg) /Pibrentasvir (120 mg) glnlik sabit doz kombinasyonu
Ledipasvir (90 mg) /Sofosbuvir (400 mg) sabit doz kombinasyonu
Sofosbuvir (400 mg) /Velpatasvir (100 mg) sabit doz kombinasyonu
Sofosbuvir (400 mg) /Velpatasvir (100 mg) /\VVoxilaprevir (100 mg) sabit doz kombinasyonu

NS3/4A proteaz inhibitorleri, proteaz inhibitdrleri olarak da bilinen bu gruptaki ilaglar ‘previr’ ile
bitmektedir (127).
e  Telaprevir
e Boceprevir
e  Simeprevir
e  Paritaprevir
o  Grazoprevir
o  Glekaprevir
o Voxilaprevir
e Faldaprevir
e Vedroprevir
e Vaniprevir
e Danoprevir
o  Glekaprevir
NS5A inhibitorleri interferonsuz rejimler de dnemli bir yer tutar. Siirekli viroloji yanit (SVR) oranlari
¢ogunlukla %95’1n iizerindedir.

e  Pibrentasvir
e Velpatasvir
e  Elbasvir
e  Daklatasvir
e Ombitasvir
o Ledipasvir

NS5B inhibitorleri iki grupta toplanir (128):

(1) nlikleozid/niikleotid analogu inhibitérleri (NAI),

(2) non-nikleozid inhibitérler (NNI),

NATDler (6r. Sofosbuvir, mericitabine) %95-99 oraninda SVR saglar, NNI'ler (6r. Dasabuvir,

Tegobuvir) allosterik baglanma alanlarinda etkilidir (129).
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Ulkemizde giincel ruhsatli ilaglar (130):
* Maviret: Glekaprevir 100 mg/Pibrentasvir 40 mg bilesik tablet (Giinde 3)
* Vosevi: Sofosbuvir 400 mg/Velpatasvir 100 mg/Voksilaprevir 100 mg bilesik tablet
* Harvoni: Ledipasvir 90 mg/Sofosbuvir 400 mg bilesik tablet
* Zepatier: Grazoprevir 100 mg/Elbasvir 50 mg bilesik tablet
* Viekirax: Ombitasvir 12,5 mg/Paritaprevir 75 mg/Ritonavir 50 mg bilesik tablet

* Exviera: Dasabuvir 250 mg

3.GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Kriterleri
Caligmamizda T.C Saglik Bakanligi Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi Poliklinigine

01/01/2014-31/01/2024 tarihleri arasinda basvuran ve hepatit C tanisi alan hastalar retrospektif olarak
incelendi. ICD kodu B18.2(Kronik viral hepatit C) olan 244 hastanin dosya numarast hastanemizin Bilgi Islem
biriminden alindi.
Hastalara ait veriler hastanemizin hastane bilgi yonetim sistemi iizerinden tarandi. Hepatit C tanisi almis
244 hastanin radyoloji raporlar1 ve laboratuvar sonuglar1 degerlendirildi.
v Arastirmaya dahil olma kriterleri: Hastane tetkiklerinde Anti-HCV pozitif olan hastalar
v Arastirmaya dahil olmama kriterleri: Anti-HCV negatif olan hastalar
Orneklem biiyiikliigii G¥*Power Version 3.1.7 programi ile hesaplanmistir. Orta etki biiyiikliigiiniin
(effect size=0,5) istatistiksel olarak anlamli iligkili olmasi ongoriilerek alfa anlamlilik seviyesi 0,05 %95
Power’da 6rneklem biiyiikliigii 210 olarak hesaplanmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri (cinsiyet, yas), bagvuru esnasindaki parametreleri
(Anti HCV, Ilk HGB, ik PLT, ilk AFP, ilk ALT, Ilk Albiimin, ilk INR ve Ilk HCV RNA), hastanin giincel
parametreleri (Son HGB, Son PLT, Son AFP, Son ALT, Son Albiimin ve Son INR), tedavi alip almama
durumu, o&rneklemin tedavi rejimlerine (Copegus+ Pegasys, Rebetol+Pegasys, Virion+Pegasus,
Viekirax+Exviera, Virion+Sovaldi, Harvoni ve Maviret) gore dagilimi, tedavi rejiminin basari durumu,
HCV RNA Negatiflesme Siiresi, Son USG KC Sonucu, Son HCV RNA Sonucu ve Mortalite Durumu
kayit altina alindi.
3.2. Istatistiksel Analiz
Kategorik degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile verildi. Normal dagilim varsayimi Shapiro Wilk
testi ile kontrol edildi. Normal dagilan siirekli degiskenler ortalama+standart sapma (SS) ve dagilmayanlar
medyan (IQR: 25-75. persentil) degerleri ile sunuldu. Orneklemin cinsiyete, yas grubuna, tedavi rejiminin
basar1 durumuna, son HCV RNA sonucuna ve mortalite durumuna gdre laboratuvar parametreleri Mann-
Whitney U test ile karsilagtirildi. Son HCV RNA sonucunu ve mortalite durumunu belirlemede, Mann-Whitney
U test analizlerinde istatistiki olarak anlamli sonuglar veren laboratuvar parametreleri icin ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizi yapildi. Elde edilen sonuglar Odds orani (OR) ve %95 giiven araliklari ile sunuldu.
Veriler IBM SPSS 23.0 paket programi ve DTROC: Tan1 Testleri ve ROC Analizi Yazilimi ile analiz edildi.
0,05'ten kiiciik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu boliimde, orneklemin gesitli degiskenlerine ait frekans dagilim bulgulart; 6rneklemin cinsiyete, yas
grubuna, tedavi rejiminin basart durumuna, son HCV RNA sonucuna ve mortalite durumuna gore laboratuvar
parametreleri karsilagtirilma bulgulart; tedavi rejiminin bagart durumunu, son HCV RNA sonucunu ve
mortalite durumunu belirlemede laboratuvar parametreleri i¢in yiiriitilen ROC analizleri bulgular; tedavi
rejiminin basart durumunu, son HCV RNA sonucunu ve mortalite durumun belirlemede laboratuvar
parametreleri i¢in yiiriitiilen cok degiskenli lojistik regresyon analizi bulgular1 yer almaktadir

4.3. Frekans Analizleri

Caligmaya dahil edilen 6rneklemlerin gesitli degiskenlerine ait frekans dagilimlari agagida verilmistir.

4.3.1. Orneklemin Cinsiyete Gore Frekans Dagilim

Tablo 5’e gore; ¢alismaya dahil edilen 244 hastanin %35,25’i (n=86) kadin, %64,75’1 (n=158)
erkektir.
Tablo 6. Cinsiyete Gore Frekans Dagilimi Tablosu

Cinsiyet Say1 (n) Yiizde (%)
Kadm 86 35,25
Erkek 158 64,75

Toplam 244 100,0

4.3.2. Orneklemin Yasa Gore Frekans Dagilim

Tablo 6’e gore; calismaya dahil edilen 244 hastanin en geng olan1 11 yasinda iken en yash olan1 95
yasindadir. Orneklemdeki en geng ve en yasli hasta arasindaki yas farki (Range) 84 olmakla birlikte drneklemin
yasinin medyan (IQR) degeri 64,00(64,75)’dur.
Tablo 7. Yasa Gore Frekans Dagilimi Tablosu

Say1 Medyan (IQR) Minimum Maksimum Aralik (Range)

244 64,00(64,75) 11,00 95,00 84,00

4.3.3. Orneklemin Anti HCV Degerine Gore Frekans Dagilhim

Tablo 7’e gore; calismaya dahil edilen 244 hasta icerisinde en diisiik Anti HCV degeri 0,10 en yiiksek
Anti HCV degeri ise 101,00’dir. Orneklemdeki en diisiik ve en yiiksek Anti HCV degeri arasindaki fark
(Range) 100,90 olmakla birlikte drneklemin medyan (IQR) Anti HCV degeri 13,70(3,00)’dur.
Tablo 8. Anti HCV Degerine Gore Frekans Dagilimi Tablosu

Say1 Medyan (IQR) Minimum Maksimum Aralik (Range)

244 13,70(3,00) 0,10 101,00 100,90

4.3.4.0rneklemin Tedavi Ahp Almama Durumuna Gére Frekans Dagilim
Tablo 8’ gore; calismaya dahil 244 hastanin %38,11’inin (n=93) tedavi aldig1 bilinmekte %61,89 unun
(n=151) ise tedavi alip almadig1 bilinmemektedir.

Tablo 9. Tedavi Alip Almama Durumuna Gére Frekans Dagilimi Tablosu
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435  Orneklemin Copegus+Pegasys Rejimini Alma Siiresine (Ay) Gore Frekans Dagilim

Cinsiyet Sayi1 (n) Yiizde (%)
Evet 93 38,11
Bilinmiyor 151 61,89
Toplam 244 100,0

Tablo 9’e gore; ¢aligmaya dahil edilen 244 hasta igerisinde Copegus+Pegasys Rejimini alan 12 hastanin,
Copegus+Pegasys Rejimini Alma Siiresi en diisiik 6,00 ay, en yiiksek ise 30,00 aydir. Orneklemdeki en diisiik
ve en yliksek Copegus+Pegasys Rejimini Alma Siiresi arasindaki fark (Range) 24,00 ay olmakla birlikte
orneklemin medyan (IQR) Copegus+Pegasys Rejimini Alma Siiresi 11,00(2,50)’dur.

Tablo 10. Copegust+Pegasys Rejimini Alma Siiresine (Ay) Goére Frekans Dagilimi Tablosu

Say1 Medyan (IQR) Minimum Maksimum Aralik (Range)

12 11,00(2,50) 6,00 30,00 24,00

4.3.6  Orneklemin Rebetol+Pegasys Rejimini Alma Siiresine (Ay) Gore Frekans Dagilhim

Tablo 10’e gore; calismaya dahil edilen 244 hasta igerisinde Rebetol+Pegasys Rejimini alan 8 hastanin,
Rebetol+Pegasys Rejimini Alma Siiresi en diisiik 6,00 ay, en yiiksek ise 11,00 aydir. Orneklemdeki en diisiik
ve en yiiksek Rebetol+Pegasys Rejimini Alma Siiresi arasindaki fark (Range) 5,00 ay olmakla birlikte
drneklemin medyan (IQR) Rebetol+Pegasys Rejimini Alma Suresi 11,00(0,75)’dir.

Tablo 11. Rebetol+Pegasys Rejimini Alma Siiresine (Ay) Gore Frekans Dagilimi Tablosu

Say1 Medyan (IQR) Minimum Maksimum Aralik (Range)

8 11,00(0,75) 6,00 11,00 5,00

4.3.7  Orneklemin Virion+Pegasus Rejimini Alma Siiresine (Ay) Gore Frekans Dagilhim

Tablo 11’e gore; ¢alismaya dahil edilen 244 hasta igerisinde ViriontPegasus Rejimini alan 5 hastanin,
Virion+Pegasus Rejimini Alma Siiresi en diisiik 6,00 ay, en yiiksek ise 11,00 aydir. Orneklemdeki en diisiik ve
en yuksek Virion+Pegasus Rejimini Alma Siiresi arasindaki fark (Range) 5,00 ay olmakla birlikte 6rneklemin
medyan (IQR) Virion+Pegasus Rejimini Alma Siiresi 6,00(5,00)’d1r.

Tablo 12. Virion+Pegasus Rejimini Alma Siiresine (Ay) Gore Frekans Dagilimi Tablosu

Say1 Medyan (IQR) Minimum Maksimum Aralik (Range)

5 6,00(5,00) 6,00 11,00 5,00

4.3.8  Orneklemin Viekirax+Exviera Rejimini Alma Siiresine (Ay) Gore Frekans Dagilhim

Tablo 12’e gore; ¢aligmaya dahil edilen 244 hasta icerisinde Viekirax+Exviera Rejimini alan 23
hastanin, Viekirax+Exviera Rejimini Alma Siiresi en diisiik 3,00 ay, en yiiksek ise 3,00 aydir. Orneklemdeki
en diisiik ve en yiiksek Viekirax+Exviera Rejimini Alma Siiresi arasindaki fark (Range) 0,00 ay olmakla
birlikte érneklemin medyan (IQR) Viekirax+Exviera Rejimini Alma Siiresi 3,00(0,00)’dir.

Tablo 13. Viekirax+Exviera Rejimini Alma Siiresine (Ay) Gore Frekans Dagilimi Tablosu

Say1 Medyan (IQR) Minimum Maksimum Aralik (Range)

23 3,00(0,00) 3,00 3,00 0,00
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4.3.9  Orneklemin Harvoni Rejimini Alma Siiresine (Ay) Gore Frekans Dagilim

Tablo 13’e gore; calismaya dahil edilen 244 hasta igerisinde Harvoni Rejimini alan 15 hastanin, Harvoni
rejimini alma siiresi en diisiik 6,00 ay, en yiiksek ise 6,00 aydir. Orneklemdeki en diisiik ve en yiiksek Harvoni
rejimini alma siiresi arasindaki fark (Range) 0,00 ay olmakla birlikte 6rneklemin medyan (IQR) Harvoni
rejimini alma siiresi 6,00 (6,00)’dir.

Tablo 14. Harvoni Rejimini Alma Siiresine (Ay) Gore Frekans Dagilimi Tablosu

Say1 Medyan (IQR) Minimum Maksimum Aralik (Range)

15 6,00(6,00) 6,00 6,00 0,00

4.3.10 Orneklemin Maviret Rejimini Alma Siiresine (Ay) Gore Frekans Dagilim

Tablo 14’¢ gore; ¢alismaya dahil edilen 244 hasta icerisinde Maviret rejimini alan 35 hastanin, Maviret
rejimini alma siiresi en diisiik 2,00 ay, en yiiksek ise 2,00 aydir. Orneklemdeki en diisiik ve en yiiksek Maviret
rejimini alma siiresi arasindaki fark (Range) 0,00 ay olmakla birlikte drneklemin medyan (IQR) Maviret
Rejimini Alma Siiresi 2,00(2,00) dir.
Tablo 15. Maviret Rejimini Alma Siiresine (Ay) Gore Frekans Dagilimi Tablosu

Sayr Medyan (IQR) Minimum Maksimum Aralik (Range)

35 2,00(2,00) 2,00 2,00 0,00

4.3.11 Orneklemin Tedavi Rejimlerinin Basar1 Durumuna Gére Frekans Dagihm

Tablo 15’e gore; ¢aligmaya dahil edilen 244 hasta igerisinde tedavi basar1 durumu bilgisi bulunan 84
hastanin %94,05’inin (n=79) tedavi rejimi basarili olurken %5,95’inin (n=5) ise tedavi rejimi basarisiz
olmustur.

Tablo 16. Tedavi Rejimlerinin Bagar1t Durumuna Gore Frekans Dagilimi Tablosu

Tedavi Durumu Say1 (n) Yiizde (%)
Basarili 79 94,05
Basarisiz 5 5,95
Toplam 84 100,0

4.3.12 Orneklemin HCV RNA Negatiflesme Siiresine Gore Frekans Dagilim

Tablo 16’¢ gore; calismaya dahil edilen 244 hasta igerisinde HCV RNA negatiflesme bilgisi bulunan
80 hastanm, HCV RNA negatiflesme siiresi en diisiik 1 ay, en yiiksek ise 35 aydir. Orneklemdeki en diisiik ve
en yiuksek HCV RNA negatiflesme siiresi arasindaki fark (Range) 35 ay’dir.
Tablo 17. Orneklemin HCV RNA Negatiflesme Siiresine Gére Frekans Dagilimi Tablosu

Say1 Medyan (IQR) Minimum Maksimum Aralik (Range)

80 2,50(2,00) 1,00 36,00 35,00

4.3.13 Orneklemin ilk Hemoglobin Degerine Gore Frekans Dagilim

Tablo 17’e gére; caligmaya dahil edilen 244 hasta igerisinde en diisiik ilk Hemoglobin (HGB) degeri
3,20 en yiiksek 11k HGB degeri ise 3,20°dir. Orneklemdeki en diisiik ve en yiiksek ilk HGB degeri arasindaki
fark (Range) 209.996,80 olmakla birlikte érneklemin medyan (IQR) ik HGB degeri 14,35(2,87) dr.
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Tablo 18. ilk Hemoglobin Degerine Gore Frekans Dagilimi1 Tablosu

Say1 Medyan (IQR) Minimum Maksimum Aralik (Range)
244 14,10(2,6) 3,20 18,40 15,20

4.3.14 Orneklemin ilk Trombosit Degerine Gore Frekans Dagihm

Tablo 18’e gore; calismaya dahil edilen 244 hasta igerisinde en diisiik ik Trombosit (PLT) degeri 4,10
en yiiksek ilk PLT degeri ise 607.000,00°dir. Orneklemdeki en diisiik ve en yiiksek i1k PLT degeri arasindaki
fark (Range) 606.995,90 olmakla birlikte rneklemin medyan (IQR) i1k PLT degeri 208.000,00(97.500,00)’ dir.
Tablo 19. ilk PLT Degerine Gére Frekans Dagilimi Tablosu

Say1 Medyan (IQR) Minimum Maksimum Aralik (Range)
244 208.000,00(97.500,00) 4,10 607.000,00 606.995,90

4.3.15 Orneklemin ilk Alfa Fetoprotein Degerine Gore Frekans Dagihm

Tablo 19’e gore; ¢aligmaya dahil edilen 244 hasta icerisinde en disiik ilk Alfa Fetoprotein (AFP) degeri
0,40 en yiiksek ilk AFP degeri ise 83,00’dir. Orneklemdeki en diisiik ve en yiiksek ilk AFP degeri arasindaki
fark (Range) 82,60 olmakla birlikte drneklemin medyan (IQR) ilk AFP degeri 6,70(3,90)’dir.

Tablo 20. ilk AFP Degerine Gére Frekans Dagilimi Tablosu

Say1 Medyan (IQR) Minimum Maksimum Aralik (Range)
244 6,70(3,90) 0,40 83,00 82,60

4.3.16 Orneklemin ilk Alanin Aminotransferaz Degerine Gore Frekans Dagilim

Tablo 20’¢ gore; calismaya dahil edilen 244 hasta igerisinde en diisiik ilk Aminotransferaz (ALT) degeri
2,40 en yiiksek Ilk ALT degeri ise 3.200,00°dir. Orneklemdeki en diisiik ve en yiiksek Ilk ALT degeri
arasindaki fark (Range) 3.197,60 olmakla birlikte 6rneklemin medyan (IQR) ilk ALT degeri 35,00(36,75) dur.
Tablo 21. ilk Alanin Aminotransferaz Degerine Gore Frekans Dagilimi Tablosu

Say1 Medyan (IQR) Minimum Maksimum Aralik (Range)
244 35,00(36,75) 2,40 3.200,00 3.197,60

4.3.17 Orneklemin ilk Albiimin Degerine Gore Frekans Dagilim

Tablo 21’¢ gore; caligmaya dahil edilen 244 hasta igerisinde en diisiik ilk Albiimin degeri 1,09 en yiiksek
ilk Albiimin degeri ise 36,00°dir. Orneklemdeki en diisiik ve en yiiksek ilk Albiimin degeri arasmdaki fark
(Range) 34,91 olmakla birlikte 6rneklemin medyan (IQR) ilk Albiimin degeri 3,80(0,70)’dur.
Tablo 22. ilk Albiimin Degerine Gore Frekans Dagilimi Tablosu

Say1 Medyan (IQR) Minimum Maksimum Aralik (Range)
244 3,80(0,70) 1,09 36,00 34,91

4.3.18 Orneklemin ilk INR Degerine Gore Frekans Dagihm

Tablo 22’¢ gore; calismaya dahil edilen 244 hasta igerisinde en diisiik ilk INR degeri 0,80 en yiiksek ilk
INR degeri ise 2,40’tir. Orneklemdeki en diisiik ve en yiiksek ilk INR degeri arasindaki fark (Range) 1,60
olmakla birlikte 6rneklemin medyan (IQR) ilk INR degeri 1,09(0,10)’dir.
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Tablo 23. ilk INR Degerine Gore Frekans Dagilimi Tablosu

Say1 Medyan (IQR) Minimum Maksimum Aralik (Range)
210 1,09(0,10) 0,80 2,40 1,60

4.3.19 Orneklemin ilk USG KC Sonucuna Gére Frekans Dagilim
Tablo 23’e gore; alismaya dahil 244 hastanin %51,23iiniin (n=125) Ilk USG KC sonucu Non-Sirotik
ve %15,98’inin (n=39) Sirotik iken %32,79’unun (n=80) ise ilk USG KC sonucu bilinmemektedir.

Tablo 24. Tk USG KC Sonucuna Gére Gore Frekans Dagilimi Tablosu

ilk USG KC Sonucu Sayi1 (n) Yiizde (%)
Non-Sirotik 125 51,23
Sirotik 39 15,98
Bilinmiyor 80 32,79
Toplam 244 100,0

4.3.20 Orneklemin ilk HCV RNA Degerine Gore Frekans Dagilim

Tablo 24’¢ gore; ¢alismaya dahil edilen 244 hasta igerisinde en diisiik ilk HCV RNA degeri 0,00 en
yiiksek Ik HCV RNA degeri ise 16.620.000,00’dir. Orneklemdeki en diisiik ve en yiiksek ilk HCV RNA degeri
arasindaki fark (Range) 16.620.000,00 olmakla birlikte 6rneklemin medyan (IQR) ilk HCV RNA degeri
266.500,00(851.492,88)’tir.
Tablo 25. ilk HCV RNA Degerine Gore Frekans Dagilimi1 Tablosu

Say1 Medyan (IQR) Minimum Maksimum Aralik (Range)
244 266.500,00(851.492,88) 0,00 16.620.000,00 16.620.000,00

4.3.21 Orneklemin Son Hemoglobin Degerine Gore Frekans Dagilim

Tablo 25’¢ gore; calismaya dahil edilen 244 hasta icerisinde en diisitk son hemoglobin (HGB) degeri
7,10 en yiiksek son HGB degeri ise 18,80°dir. Orneklemdeki en diisiik ve en yiiksek son HGB degeri arasindaki
fark (Range) 11,70 olmakla birlikte drneklemin medyan (IQR) Son HGB degeri 13.07(2,38)’dur.
Tablo 26. Son HGB Degerine Gore Frekans Dagilimi Tablosu

Say1 Medyan (IQR) Minimum Maksimum Aralik (Range)
244 13,07(2,38) 7,10 18,80 11,70

4.3.22 Orneklemin Son PLT Degerine Gore Frekans Dagilinn

Tablo 26’e gore; ¢alismaya dahil edilen 244 hasta igerisinde en diisiik son PLT degeri 3.600,00 en
yiiksek son PLT degeri ise 633.000,00dir. Orneklemdeki en diisiik ve en yiiksek son PLT degeri arasindaki
fark  (Range) 629.400,00 olmakla birlikte 6rneklemin medyan (IQR) son PLT degeri
198.351,90(90.250,00)’dur.
Tablo 27. Son PLT Degerine Gore Frekans Dagilimi Tablosu

Say1 Medyan (IQR) Minimum Maksimum Aralik (Range)
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244 198.351,90(90.250,00) 3.600,00 633.000,00 629.400,00

4.3.23 Orneklemin Son Alfa Fetoprotein Degerine Gore Frekans Dagilim

Tablo 27°¢ gore; ¢alismaya dahil edilen 244 hasta icerisinde en diisiik son Alfa-Fetoprotein (AFP)
degeri 0,90 en yiiksek son AFP degeri ise 58,00°dir. Orneklemdeki en diisiik ve en yiiksek son AFP degeri
arasindaki fark (Range) 57,10 olmakla birlikte 6rneklemin medyan (IQR) son AFP degeri 6,17(1,95) dur.
Tablo 28. Son AFP Degerine Gore Frekans Dagilimi Tablosu

Say1 Medyan (IQR) Minimum Maksimum Aralik (Range)

244 6,17(1,95) 0,90 58,00 57,10

4.3.24 Orneklemin Son Alanin Aminotransferaz Degerine Gore Frekans Dagilin

Tablo 28’e gore; calismaya dahil edilen 244 hasta igerisinde en disiik Son Aminotransferaz (ALT)
degeri 4,00 en yiiksek son ALT degeri ise 782,00°dir. Orneklemdeki en diisiik ve en yiiksek son ALT degeri
arasindaki fark (Range) 778,00 olmakla birlikte 6rneklemin medyan (IQR) son ALT degeri 22,00(25,70)’dr.
Tablo 29. Son ALT Degerine Gore Frekans Dagilimi Tablosu

Say1 Medyan (IQR) Minimum Maksimum Aralik (Range)
244 22,00(25,70) 4,00 782,00 778,00

4.3.25 Orneklemin Son Albiimin Degerine Gore Frekans Dagihim

Tablo 29’e gore; calismaya dahil edilen 244 hasta igerisinde en diisiik Son Albiimin degeri 1,10 en
yiiksek son Albiimin degeri ise 5,00°dir. Orneklemdeki en diisiik ve en yiiksek son Albiimin degeri arasindaki
fark (Range) 3,90 olmakla birlikte 6rneklemin medyan (IQR) son Albiimin degeri 3,51(1,00)’dur.
Tablo 30. Son Albiimin Degerine Gore Frekans Dagilimi Tablosu

Say1 Medyan (IQR) Minimum Maksimum Aralik (Range)
244 3,51(1,00) 1,10 5,00 3,90

4.3.26 Orneklemin Son INR Degerine Gore Frekans Dagilim

Tablo 30’e gore; calismaya dahil edilen 244 hasta igerisinde en diisiik son INR degeri 0,90 en yiiksek
son INR degeri ise 3,20’dir. Orneklemdeki en diisiik ve en yiiksek son INR degeri arasindaki fark (Range) 2,30
olmakla birlikte 6rneklemin medyan (IQR) son INR degeri 1,25(0,15)’dur.

Tablo 31. Son INR Degerine Gére Frekans Dagilimi Tablosu

Say1 Medyan (IQR) Minimum Maksimum Aralik (Range)
244 1,25(0,15) 0,90 3,20 2,30

4.3.27 Orneklemin Son USG Karaciger Sonucuna Gore Frekans Dagilin
Tablo 31’e gore; calismaya dahil 244 hastanin %36,07’sinin (n=88) Son USG KC sonucu Non-Sirotik
ve %15,16’smin (n=37) Sirotik iken %48,77’sinin (n=119) ise Son USG KC sonucu bilinmemektedir.

Tablo 32. Son USG Karaciger Sonucuna Gore Gore Frekans Dagilimi Tablosu
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4.3.28 Orneklemin Son HCV RNA Sonucuna Gére Frekans Dagilim

Son USG KC Sonucu Sayi1 (n) Yiizde (%)
Non-Sirotik 88 36,07
Sirotik 37 15,16
Bilinmiyor 119 48,77
Toplam 244 100,0

Tablo 32’¢ gore; calismaya dahil edilen 244 hasta icerisinde son HCV RNA Sonucu bilgisi bulunan 154
hastanin %69,48’inin (n=107) son HCV RNA sonucu negatif, %30,52’sinin (n=47) ise pozitiftir.
Tablo 33. Son HCV RNA Sonucuna Gore Frekans Dagilimi1 Tablosu

Son HCV RNA Sonucu Sayi1 (n) Yiizde (%)
Negatif 107 69,48
Pozitif 47 30,52
Toplam 154 100,0

4.3.29 Orneklemin Mortalite Durumuna Gére Frekans Dagihim
Tablo 33’e gore; ¢aligmaya dahil 244 hastanin %30,33’{i (n=74) Ex ve %69,17’si (n=170) sagdur.

Tablo 34. Mortalite Durumuna Goére Frekans Dagilimi Tablosu

Mortalite Durumu Say1 (n) Yiizde (%)
Ex 74 30,33
Yastyor 170 69,67
Toplam 244 100,0

4.4.Farkhhk Analizleri
Orneklemin cinsiyete, yas grubuna, tedavi rejiminin basar1 durumuna, son HCV RNA sonucuna ve

mortalite durumuna goére laboratuvar parametreleri Mann-Whitney U test ile karsilagtirilmis ve elde edilen
bulgular sunulmustur.

4.4.1. Cinsiyete Hastalarin Laboratuvar Parametreleri

Tablo 34’te cinsiyete gore hastalarin laboratuvar parametreleri karsilagtirilmustir.

Tablo 35. Cinsiyete Hastalarin Laboratuvar Parametreleri

Cinsiyet
Degiskenler Kadin (n=86) Erkek (n=158) P
Medyan (IQR) Medyan (IQR)
Anti HCV 13,25(3,60) 13,85(2,65) 0,112
ilk HGB 13,30(2,10) 15,10(2,53) 0,000
ilk PLT 202.000,00(119.250,00) 208,000,00(88.750,00) 0,232
ilk AFP 6,70(3,15) 6,70(4,30) 0,017
ilk ALT 33,00(35,25) 37,00(36,50) 0,143
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lk Albiimin 3,65(0,63) 3,93(0,70) 0,001
flk INR 1,09(0,10) 1,09(0,10) 0,572
ilk HCV RNA 253.800,00(839.982,88) 266.550,00(924.675,00) 0,937
Son HGB 13,04(2,65) 13,25(2,25) 0,000
Son PLT 194,000,00(115.250,00) 198.351,90(90,250,00) 0,127
Son AFP 6,17(0,12) 6,17(2,67) 0,233
Son ALT 20,00(17,50) 25,00(25,70) 0,048
Son Albiimin 3,51(1,03) 3,55(0,90) 0,224
Son INR 1,22(0,30) 1,25(0,15) 0,120

“Mann-Whitney U test

Kadm hastalarin medyan Anti HCV degerlerinin erkek hastalara gore daha diisiik oldugu, bu farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptand: (p=0,112).

Medyan (IQR) ilk HGB degeri kadin hastalarda 13,30(2,10), erkek hastalarda 15,10(2,53) olup kadin
hastalarin medyan ilk HGB degerlerinin daha diisiik oldugu gozlendi (p=0,000).

Kadm hastalarmm medyan ilk PLT degerlerinin erkek hastalara gére daha diisiik oldugu, bu farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p=0,232).

Ik AFP degerlerinin kadm hastalar ile erkek hastalarda ayn1 oldugu ve istatistiksel olarak anlamh
oldugu izlendi (p=0,017).

Kadm hastalarm medyan ilk ALT degerlerinin erkek hastalara goére daha diisiik oldugu, bu farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptand: (p=0,143).

Medyan (IQR) ilk Albiimin degeri kadin hastalarda 3,65(0,63), erkek hastalarda 3,93(0,70) olup kadin
hastalarin medyan ilk Albiimin degerlerinin daha diisiik oldugu gézlendi (p=0,000).

Ilk INR degerlerinin kadin hastalar ile erkek hastalarda ayni oldugu ve istatistiksel olarak anlamli
olmadigr izlendi (p=0,572).

Kadm hastalari medyan ilk HCV RNA degerlerinin erkek hastalara gére daha diisiik oldugu, bu farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p=0,937).

Medyan (IQR) son HGB degeri kadin hastalarda 13,04(2,65), erkek hastalarda 13,25(2,25) olup kadin
hastalarin medyan son HGB degerlerinin daha diisiik oldugu gézlendi (p=0,000).

Kadm hastalarin medyan son PLT degerlerinin erkek hastalara goére daha diisiik oldugu, bu farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p=0,127).

Son AFP degerlerinin kadm hastalar ile erkek hastalarda ayni oldugu ve istatistiksel olarak anlamli
olmadig izlendi (p=0,233).

Medyan (IQR) son ALT degeri kadin hastalarda 20,00(17,50), erkek hastalarda 25,00(25,70) olup kadin
hastalarin medyan son ALT degerlerinin daha diisiik oldugu gézlendi (p=0,048).

Kadin hastalarin medyan son Alblimin degerlerinin erkek hastalara gore daha diisiik oldugu, bu farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptand: (p=0,224).

Kadin hastalarin medyan son INR degerlerinin erkek hastalara gére daha diisiik oldugu, bu farkin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptand: (p=0,120).
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Yas Grubuna Goére Hastalarin Laboratuvar Parametreleri

Tablo 35’te yas grubuna gore hastalarin laboratuvar parametreleri karsilastirilmistir.

Tablo 36. Yas Grubuna Gore Hastalarin Laboratuvar Parametreleri

Yas

Degiskenler 65 Yas ve Alt1 (n=134) 65 Yas Ustii (n=110) p
Medyan (IQR) Medyan (IQR)

Anti HCV 13,70(3,10) 13,70(2,83) 0,713
ik HGB 14,70(3,00) 13,95(2,50) 0,007
flk PLT 211.409,76(86.250,00) 193.500,00(96.750,00) 0,006
ilk AFP 5,95(4,32) 6,70(2,45) 0,002
ik ALT 36,50(47,50) 35,00(29,25) 0,470
Ik Albiimin 3,93(0,60) 3,50(0,80) 0,000
Ik INR 1,09(0,10) 1,09(0,20) 0,078
Ik HCV RNA 189.000,00(868.127,88) 375.550,00(860.930,00) 0,031
Son HGB 13,20(2,50) 13,07(2,85) 0,008
Son PLT 198.351,90(75.750,00) 178,000,00(104.500,00) 0,001
Son AFP 6,17(2,80) 6,17(0,00) 0,022
Son ALT 24,00(25,70) 21,00(24,25) 0,294
Son Alblimin 3,90(0,79) 3,43(1,23) 0,000
Son INR 1,25(0,15) 1,25(0,20) 0,003

*Mann-Whitney U test

Anti HCV degerlerinin 65 yas ve alt1 hastalar ile 65 yas iistii hastalarda ayni oldugu ve istatistiksel
olarak anlamli olmadig izlendi (p=0,713).

Medyan (IQR) ilk HGB degeri 65 yas ve alt1 hastalarda 14,70(3,00), 65 yas iistii hastalarda 13,95(2,50)
olup 65 yas ve alt1 hastalarin medyan ilk HGB degerlerinin daha yiiksek oldugu gozlendi (p=0,007).

Medyan (IQR) ilk PLT degeri 65 yas ve alt1 hastalarda 211.409,76(86.250,00), 65 yas iistii hastalarda
193.500,00(96.750,00) olup 65 yas ve alt1 hastalarin medyan ilk PLT degerlerinin daha yiiksek oldugu g6zlendi
(p=0,006).

Medyan (IQR) ilk AFP degeri 65 yas ve alt1 hastalarda 5,95(4,32), 65 yas iistii hastalarda 6,70(2,45)
olup 65 yas ve alt1 hastalarin medyan ilk AFP degerlerinin daha diisiik oldugu gozlendi (p=0,002).

65 yas ve alt1 hastalarin medyan ilk ALT degerlerinin 65 yas iistii hastalara gore daha yiiksek oldugu,
bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptand1 (p=0,470).

Medyan (IQR) ilk Albiimin degeri 65 yas ve alt1 hastalarda 3,93(0,60), 65 yas tistii hastalarda 3,50(0,80)
olup 65 yas ve alt1 hastalarin medyan ilk Albiimin degerlerinin daha yiiksek oldugu gézlendi (p=0,000).

Ik INR degerlerinin 65 yas ve alt1 hastalar ile 65 yas {istii hastalarda ayn1 oldugu ve istatistiksel olarak
anlamlt olmadig1 izlendi (p=0,078). Medyan (IQR) ilk HCV RNA degeri 65 yas ve alti hastalarda
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189.000,00(868.127,88), 65 yas lstii hastalarda 375.550,00(860.930,00) olup 65 yas ve alt1 hastalarin medyan
ilk HCV RNA degerlerinin daha diisiik oldugu gézlendi (p=0,031).

Medyan (IQR) son HGB degeri 65 yas ve alti hastalarda 13,20(2,50), 65 yas iistii hastalarda 13,07(2,85)
olup 65 yas ve alt1 hastalarin medyan son HGB degerlerinin daha yiiksek oldugu gézlendi (p=0,008).

Medyan (IQR) son PLT degeri 65 yas ve alt1 hastalarda 198.351,90(75.750,00), 65 yas iistii hastalarda
178,000,00(104.500,00) olup 65 yas ve alt1 hastalarin medyan son PLT degerlerinin daha yiiksek oldugu
gozlendi (p=0,001).

Son AFP degerlerinin 65 yas ve alt1 hastalar ile 65 yas iistii hastalarda ayni oldugu ve istatistiksel olarak
anlamli oldugu izlendi (p=0,022).

65 yas ve alt1 hastalarin medyan Son ALT degerlerinin 65 yas iistii hastalara gére daha yiiksek oldugu,
bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p=0,294).

Medyan (IQR) Son Albiimin degeri 65 yas ve alti hastalarda 3,90(0,79), 65 yas istii hastalarda
3,43(1,23) olup 65 yas ve alt1 hastalarn medyan Son Albiimin degerlerinin daha yiliksek oldugu gozlendi
(p=0,000).

Son INR degerlerinin 65 yas ve alt1 hastalar ile 65 yas iistii hastalarda ayn1 oldugu ve istatistiksel olarak
anlamli oldugu izlendi (p=0,003).

4.3.4. Tedavi Rejimlerinin Basar1 Durumuna Goére Hastalarin Laboratuvar Parametreleri

Tablo 36°te tedavi rejimlerinin bagari durumuna goére hastalarin laboratuvar parametreleri

kargilagtirilmistir.

Tablo 37. Tedavi Rejimlerinin Basar1 Durumuna Gore Hastalarin Laboratuvar Parametreleri

Basar1 Durumu

Degiskenler Basarisiz (n=5) p
Basarih (n=79) Medyan (IQR)
Medyan (IQR)

Anti HCV 14,22(2,90) 13,70(1,45) 0,577
ilk HGB 14,40(2,40) 15,40(104,993,90) 0,205
flk PLT 204.000,00(98.000,00) 151.000,00(127.997,95) 0,059
ilk AFP 5,50(3,90) 3,60(34,40) 0,863
ilk ALT 39,00(30,00) 37,00(108,30) 0,734
ik Albiimin 3,80(0,70) 3,50(1,67) 0,284
flk INR 1,09(0,10) 1,00(0,14) 0,144
ilk HCV RNA 237.100,00(972,000,00) 310.700,00(2,240,843,00) 0,616
Son HGB 13,60(2,00) 14,90(3,25) 0,209
Son PLT 198.351,90(90,000,00) 206.000,00(79,000,00) 0,970
Son AFP 4,20(4,07) 3,50(3,09) 0,515
Son ALT 16,00(15,00) 25,00(36,00) 0,185
Son Albiimin 3,90(0,69) 3,90(0,80) 0,483
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Son INR 1,10(0,17) 1,10(0,22) 0,182

“Mann-Whitney U test

Tedavi rejimi basarili olan hastalarin medyan Anti HCV degerlerinin basarisiz olan hastalara gore daha
yiiksek oldugu, bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p=0,577).

Tedavi rejimi basarili olan hastalarm medyan ilk HGB degerlerinin basarisiz olan hastalara gére daha
diisiik oldugu, bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: saptandi (p=0,205).

Tedavi rejimi basarili olan hastalarm medyan ilk PLT degerlerinin basarisiz olan hastalara gore daha
yiiksek oldugu, bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p=0,059).

Tedavi rejimi basarili olan hastalarm medyan ilk AFP degerlerinin basarisiz olan hastalara gére daha
yiiksek oldugu, bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p=0,863).

Tedavi rejimi basarili olan hastalarin medyan Ik ALT degerlerinin basarisiz olan hastalara gore daha
yiiksek oldugu, bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p=0,734).

Tedavi rejimi basarili olan hastalarin medyan {1k Albiimin degerlerinin basarisiz olan hastalara gore
daha yiiksek oldugu, bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p=0,284).

Tedavi rejimi basarili olan hastalarm medyan Ik INR degerlerinin basarisiz olan hastalara goére daha
yilksek oldugu, bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p=0,144).

Tedavi rejimi bagarili olan hastalarin medyan ilk HCV RNA degerlerinin basarisiz olan hastalara gore
daha diisiik oldugu, bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p=0,616).

Tedavi rejimi basarili olan hastalarin medyan Son HGB degerlerinin basarisiz olan hastalara gére daha
diisiik oldugu, bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p=0,209).

Tedavi rejimi basarili olan hastalarin medyan Son PLT degerlerinin basarisiz olan hastalara gére daha
diisiik oldugu, bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p=0,970).

Tedavi rejimi basarili olan hastalarin medyan Son AFP degerlerinin basarisiz olan hastalara gore daha
yiiksek oldugu, bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p=0,515).

Tedavi rejimi basarili olan hastalarin medyan Son ALT degerlerinin basarisiz olan hastalara gére daha
diistik oldugu, bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p=0,185).

Son Albiimin degerlerinin tedavi rejimi basarili olan hastalar ile basarisiz olan hastalarda ayn1 oldugu
ve istatistiksel olarak anlamli olmadig1 izlendi (p=0,483).

Son INR degerlerinin tedavi rejimi basarili olan hastalar ile basarisiz olan hastalarda ayn1 oldugu ve
istatistiksel olarak anlamli olmadigi izlendi (p=0,182).
4.3.5.  Son HCV RNA Sonucuna Gore Hastalarin Laboratuvar Parametreleri

Tablo 37°te Son HCV RNA Sonucuna gore hastalarin laboratuvar parametreleri karsilastirilmustir.
Tablo 38. Son HCV RNA Sonucuna Gore Hastalarin Laboratuvar Parametreleri

Son HCV RNA Sonucu
Degiskenler Negatif (n=107) Pozitif (n=47) p’
Medyan (IQR) Medyan (IQR)
Anti HCV 14,10(3,30) 13,70(2,40) 0,677
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flk HGB 14,30(3,00) 13,80(3,20) 0,174
flk PLT 206.000,00(111.000,00) 175.000,00(104.000,00) 0,331
flk AFP 6,00(3,70) 6,70(4,11) 0,970
Ik ALT 36,00(34,00) 37,00(41,00) 0,564
flk Albiimin 3,80(0,70) 3,50(1,13) 0,002
flk INR 1,09(0,10) 1,09(0,10) 0,481
flk HCV RNA 194.300,00(916.570,00) 475.200,00(1.871.700,00) 0,030
Son HGB 13,40(2,50) 13,07(3,50) 0,295
Son PLT 204.000,00(97.000,00) 158.000,00(107.000,00) 0,005
Son AFP 6,103,77) 6,17(0,00) 0,002
Son ALT 16,00(12,00) 26,00(26,00) 0,000
Son Albiimin 3,90(0,70) 3,30(1,40) 0,000
Son INR 1,10(0,25) 1,25(0,20) 0,001

“Mann-Whitney U Test

Son HCV RNA sonucu negatif olan hastalarin medyan Anti HCV degerlerinin pozitif olan hastalara
gore daha yiiksek oldugu, bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p=0,677).

Son HCV RNA sonucu negatif olan hastalarin medyan ilk HGB degerlerinin pozitif olan hastalara gére
daha yiiksek oldugu, bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p=0,174).

Son HCV RNA sonucu negatif olan hastalarm medyan Ilk PLT degerlerinin pozitif olan hastalara gére
daha yiiksek oldugu, bu farkn istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p=0,331).

Son HCV RNA sonucu negatif olan hastalarin medyan Ilk AFP degerlerinin pozitif olan hastalara gére
daha diisiik oldugu, bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p=0,970).

Son HCV RNA sonucu negatif olan hastalarin medyan ilk ALT degerlerinin pozitif olan hastalara gére
daha diisiik oldugu, bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p=0,564).

Medyan (IQR) ilk Albiimin degeri Son HCV RNA sonucu negatif olan hastalarda 3,80(0,70), pozitif
olan 3,50(1,13) olup Son HCV RNA sonucu negatif olan hastalarin medyan ilk Albiimin degerlerinin daha
yiiksek oldugu gozlendi (p=0,001).

i1k INR degerlerinin Son HCV RNA sonucu negatif olan hastalar ile pozitif olan hastalarda ayn1 oldugu
ve istatistiksel olarak anlamli olmadig1 izlendi (p=0,481).

Medyan (IQR) ilk HCV RNA degeri Son HCV RNA sonucu negatif olan hastalarda
194.300,00(916.570,00), pozitif olan 475.200,00(1.871.700,00) olup Son HCV RNA sonucu negatif olan
hastalarin medyan flk HCV RNA degerlerinin daha diisiik oldugu gozlendi (p=0,030).

Son HCV RNA sonucu negatif olan hastalarin medyan Son HGB degerlerinin pozitif olan hastalara

gore daha yiiksek oldugu, bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig saptandi (p=0,295).
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Medyan (IQR) Son PLT degeri Son HCV RNA sonucu negatif olan hastalarda 204.000,00(97.000,00),
pozitif olan 158.000,00(107.000,00) olup Son HCV RNA sonucu negatif olan hastalarin medyan Son PLT
degerlerinin daha yiiksek oldugu gozlendi (p=0,005).

Medyan (IQR) Son AFP degeri Son HCV RNA sonucu negatif olan hastalarda 6,10(3,77), pozitif olan
6,17(0,00) olup Son HCV RNA sonucu negatif olan hastalarn medyan Son AFP degerlerinin daha diisiik
oldugu gozlendi (p=0,002).

Medyan (IQR) Son ALT degeri Son HCV RNA sonucu negatif olan hastalarda 16,00(12,00), pozitif
olan 26,00(26,00) olup Son HCV RNA sonucu negatif olan hastalarin medyan Son ALT degerlerinin daha
diisiik oldugu gozlendi (p=0,000).

Medyan (IQR) Son Albiimin degeri Son HCV RNA sonucu negatif olan hastalarda 3,90(0,70), pozitif
olan 3,30(1,40) olup Son HCV RNA sonucu negatif olan hastalarin medyan Son Albiimin degerlerinin daha
yiiksek oldugu gozlendi (p=0,000).

Medyan (IQR) Son INR degeri Son HCV RNA sonucu negatif olan hastalarda 1,10(0,25), pozitif olan
1,25(0,20) olup Son HCV RNA sonucu negatif olan hastalarin medyan Son INR degerlerinin daha diisiik
oldugu gozlendi (p=0,001).

4.3.6. Mortalite Durumuna Gore Hastalarin Laboratuvar Parametreleri
Tablo 38’te Mortalite Durumuna gore hastalarin laboratuvar parametreleri kargilastirilmistir.

Tablo 39. Mortalite Durumuna Go6re Hastalarin Laboratuvar Parametreleri

Mortalite Durumu

Degiskenler Ex (n=74) Sag (n=170) p
Medyan (IQR) Medyan (IOR)

Anti HCV 14,00(2,90) 13,70(2,93) 0,168
ilk HGB 13,70(3,23) 14,55(2,70) 0,004
ilk PLT 177.000,00(98.750,00) 211.409,76(85.250,00) 0,000
ilk AFP 6,70(2,45) 6,70(4,32) 0,109
ilk ALT 33,00(38,25) 37,00(35,25) 0,194
i1k Albiimin 3,40(0,73) 3,93(0,52) 0,000
ik INR 1,09(0,11) 1,09(0,10) 0,669
ilk HCV RNA 278.550,00(815.855,00) 236.600,00(861.220,38) 0,212
Son HGB 12,70(3,55) 13,40(2,05) 0,000
Son PLT 169.000,00(133.750,00) 198.351,90(78.750,00) 0,000
Son AFP 6,17(0,00) 6,17(2,67) 0,032
Son ALT 20,00(27,95) 24,00(24,70) 0,092
Son Alblimin 2,70(1,10) 3,90(0,69) 0,000
Son INR 1,25(0,30) 1,20(0,15) 0,000

“Mann-Whitney U Test
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Ex olan hastalarin medyan Anti HCV degerlerinin sag kalan hastalara gore daha yiiksek oldugu, bu
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptand1 (p=0,168).

Medyan (IQR) ilk HGB degeri ex olan hastalarda 13,70(3,23), sag kalan hastalarda 14,55(2,70) olup ex
olan hastalarin medyan {lk HGB degerlerinin daha diisiik oldugu gézlendi (p=0,004).

Medyan (IQR) ilk PLT degeri ex olan hastalarda 177.000,00(98.750,00), sag kalan hastalarda
211.409,76(85.250,00) olup ex olan hastalarin medyan Ik PLT degerlerinin daha diisiik oldugu gozlendi
(p=0,000).

[Ik AFP degerlerinin ex olan hastalar ile sag kalan hastalarda ayn1 oldugu ve istatistiksel olarak anlamli
olmadigi izlendi (p=0,109).

Ex olan hastalarm medyan Ilk ALT degerlerinin sag kalan hastalara gore daha diisiik oldugu, bu farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p=0,194).

Medyan (IQR) ilk Albiimin degeri ex olan hastalarda 3,40(0,73), sag kalan hastalarda 3,93(0,52) olup
ex olan hastalarin medyan i1k Albiimin degerlerinin daha diisiik oldugu gozlendi (p=0,000).

Ik INR degerlerinin ex olan hastalar ile sag kalan hastalarda ayn1 oldugu ve istatistiksel olarak anlamli
olmadig izlendi (p=0,669).

Ex olan hastalarin medyan Ilk HCV RNA degerlerinin sag kalan hastalara gore daha yiiksek oldugu, bu
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p=0,212).

Medyan (IQR) Son HGB degeri ex olan hastalarda 12,70(3,55), sag kalan hastalarda 13,40(2,05) olup
ex olan hastalarin medyan Son HGB degerlerinin daha diisiik oldugu gézlendi (p=0,000).

Medyan (IQR) Son PLT degeri ex olan hastalarda 169.000,00(133.750,00), sag kalan hastalarda
198.351,90(78.750,00) olup ex olan hastalarin medyan Son PLT degerlerinin daha diisiik oldugu gozlendi
(p=0,000).

Son AFP degerlerinin ex olan hastalar ile sag kalan hastalarda ayn1 oldugu ve istatistiksel olarak anlamli
oldugu izlendi (p=0,032).

Ex olan hastalarin medyan Son ALT degerlerinin sag kalan hastalara gére daha diisiik oldugu, bu farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptand: (p=0,092).

Medyan (IQR) Son Albiimin degeri ex olan hastalarda 2,70(1,10), sag kalan hastalarda 3,90(0,69) olup
ex olan hastalarin medyan Son Albiimin degerlerinin daha diisiik oldugu gézlendi (p=0,000).

Medyan (IQR) Son INR degeri ex olan hastalarda 1,25(0,30), sag kalan hastalarda 1,20(0,15) olup ex
olan hastalarin medyan Son INR degerlerinin daha yiiksek oldugu gézlendi (p=0,000).

4.4. Lojistik Regresyon Analizleri

Hastalarda Son HCV RNA sonucunu ve mortalite durumunu belirlemede, Mann-Whitney U Test
analizlerinde istatistiki olarak anlamli sonuglar veren laboratuvar parametreleri i¢in Cok Degiskenli Lojistik
Regresyon Analizi yiirlitiilmiistiir.

4.4.1. Son HCV RNA Sonucuna Gére Lojistik Regresyon Analizleri

Hastalarda Son HCV RNA sonucunu belirlemede, ROC analizlerinde istatistiki olarak anlamli sonuglar

veren laboratuvar parametreleri i¢in Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi yiirtitiilmustiir.

Tablo 40. Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi ile Son HCV RNA Sonucunu Etkileyen Faktorlerin
Belirlenmesi
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Degisken Katsay Standart Hata z-Testi Odds Orani Giiven Aralig1 »
(B) (S.E.) (z-Test) (OR) (%95 CI)

i1k Albiimin -0,008 0,052 -0,149 0,992 0,881-1,105 0,881
Ilk HCV RNA 0 0 0,121 1 1-1 0,903
Son PLT 0 0 -0,928 1 1-1 0,353
Son AFP 0,028 0,031 0,887 1,028 0,97-1,106 0,375
Son ALT 0,008 0,006 1,356 1,008 0,999-1,02 0,175
Son Albiimin -0,627 0,294 -2,132 0,534 0,295-0,944 0,033
Son INR 0,01 0,993 0,01 1,01 0,139-7,244 0,992

Azalan Son Albimin (OR: 1,01; %95 Cl: 0,139-7,244; p=0,033) degerinin Son HCV RNA sonucunun

negatif olma durumunu arttirdig: tespit edildi.

[k Albiimin degerinin artip azalmasinm Son HCV RNA sonucununa istatistiksel olarak anlamli bir

katki saglamadigi izlendi (p=0,881).

[lk HCV RNA degerinin artip azalmasinin Son HCV RNA sonucununa istatistiksel olarak anlamli bir
katki saglamadigi izlendi (p=0,903).

Son PLT degerinin artip azalmasinin Son HCV RNA sonucununa istatistiksel olarak anlamli bir katki

saglamadigi izlendi (p=0,353).

Son AFP degerinin artip azalmasinin Son HCV RNA sonucununa istatistiksel olarak anlamli bir katki

saglamadigi izlendi (p=0,375).

Son ALT degerinin artip azalmasinin Son HCV RNA sonucununa istatistiksel olarak anlaml bir katki

saglamadigi izlendi (p=0,175).

Son INR degerinin artip azalmasmin Son HCV RNA sonucununa istatistiksel olarak anlamli bir katki
saglamadigi izlendi (p=0,992).
4.4.2. Mortalite Durumuna Goére Lojistik Regresyon Analizleri

Hastalarda mortalite durumunu belirlemede, ROC analizlerinde istatistiki olarak anlamli sonuglar veren
laboratuvar parametreleri i¢cin Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi yiiriitilmiistiir.

Tablo 41. Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi ile Mortalite Durumunu Etkileyen Faktorlerin
Belirlenmesi

Odds
Katsay Standart Hata  z-Testi Giiven Aralig
Degisken Orani D
(B) (S.E.) (z Test) (%95 CI)
(OR)
ilk HGB 0 0,001 0,144 1 1- 1,003 0,885
ilk PLT 0 0 0,773 1 1-1 0,439
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[k Albiimin 0,052 0.069 0,762 1,054 0,907- 1,202 0,446
Son HGB -0,111 0.103 -1,081 0,895 0,728- 1,091 0,28
Son PLT 0 0 -0,54 1 1-1 0,589
Son AFP 0 0,034 0,005 1 0,927- 1,075 0,996

Son Albilimin 2,763 0.441 6,258 15,845 7,121- 40,488 <0,001
Son INR -1,499 1.133 -1,323 0,223 0,019- 1,455 0,186

Artan Son Albiimin (OR: 15,845; %95 Cl: 7,121- 40,488; p<0,001) degerinin ex olma durumunu
arttirdigr tespit edildi.

flk HGB degerinin artip azalmasmin mortalite durumuna istatistiksel olarak anlamh bir katki

saglamadig izlendi (p=0,885).

[lk PLT degerinin artip azalmasimin mortalite durumuna istatistiksel olarak anlaml bir katki

saglamadigi izlendi (p=0,439).

flk Albiimin degerinin artip azalmasmin mortalite durumuna istatistiksel olarak anlamli bir katki

saglamadigi izlendi (p=0,446).

Son HGB degerinin artip azalmasmin mortalite durumuna istatistiksel olarak anlamli bir katki

saglamadigi izlendi (p=0,28).

Son PLT degerinin artip azalmasmin mortalite durumuna istatistiksel olarak anlamli bir katki

saglamadigi izlendi (p=0,589).

Son AFP degerinin artip azalmasmin mortalite durumuna istatistiksel olarak anlamli bir katki

saglamadigi izlendi (p=0,996).

Son INR degerinin artip azalmasmin mortalite durumuna istatistiksel olarak anlamli bir katki

saglamadigi izlendi (p=0,186).

5.TARTISMA

Bu calismada, Adryaman Egitim ve Aragtirma Hastanesine 2014-2024 yillar1 arasinda bagvuran ve
Hepatit C tanisi alan 244 hastanin demografik 6zellikleri, laboratuvar bulgulari, hastalara uygulanan tedavi
rejimleri ve tedavi yanit durumlar1 degerlendirilmistir. Elde edilen veriler, iilkemizde ve diinyada yapilan
benzer arastirmalarla karsilastirildiginda bir takim 6nemli benzerlikler ve bazi farkliliklar gostermektedir.
(65). Caligmamizin 6rneklemi G*Power analiziyle belirlenen 210 olgunun iizerinde olup, istatistiksel giicii
artiran bir hasta sayisina ulasilmisgtir.

Elde edilen veriler degerlendirildiginde, hastalarmn %64,75’inin erkek, %35,25’inin kadin oldugu

goriilmektedir. Literatiirde HCV enfeksiyonunun erkeklerde kadinlara kiyasla daha sik goriildiigii saptanmastir.
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Yas dagilimi incelendiginde, en geng hastanin 11, en yagli hastanimn ise 95 yasinda oldugu ve medyan yagin 64
oldugu belirlenmistir. Bu durum, HCV enfeksiyonunun toplumda genel olarak ileri yaslarda klinik bulgu
verdigini diisiindiirmektedir. Cesitli calismalarda da HCV enfeksiyonunun yas ilerledik¢e daha sik saptandigi,
yasli hastalarda hastaligin daha komplike seyredebildigi rapor edilmistir. Bizim bulgularimiz da bu verilerle
uyumludur (14).

Anti-HCV degerlerinin medyan1 13,70 olarak bulunmustur. Literatiirde, yiiksek antikor diizeylerinin
aktif enfeksiyonla korelasyon gosterebildigi, ancak tek bagina viremi varligini belirlemede yetersiz bir belirteg
oldugu vurgulanmaktadir. Ozellikle S/CO degerlerinin 8,13 iizeri olmasi, HCV RNA pozitifligi ile anlaml
iligki gostermektedir. Mehmet ve arkadaglarinin yaptigi ¢alisma da buna benzer sonuglar goriilmustiir (131).

Orneklemimizin zaman araligi, interferon/ribavirin temelli tedavi rejimlerinden dogrudan etkili
antivirallere (DEA) gecis donemini kapsamaktadir. Tiirkiye’de ilk DEA onay1 2015°te verilmis, SGK geri
o0demesi Haziran 2016°da baslamustir; bu tarihsel kirilma, ¢alismamizda interferon temelli rejimlerin sinirli,
DEA’larin ise giderek artan kullanimini agiklamaktadir (132).

Hastalarimizin %38,11’inin tedavi aldig1 bilinmektedir. Tedavi rejimleri arasinda hem klasik pegile
interferon + ribavirin kombinasyonlar1 hem de dogrudan etkili antiviral (DEA) ajanlar yer almaktadir. DEA
rejimlerinin siiresinin kisa olmasi (6rnegin Maviret igin 8 hafta, Harvoni i¢in 6 ay) giincel kilavuzlarla
uyumludur. Tiirkiye Hepatit C Tani ve Tedavi Kilavuzu 2023’e gore, pan-genotipik DEA rejimleri ile 8-12
haftalik tedaviyle %95’in iizerinde kiir saglanabilmektedir (130).

Calismamizda tedavi basart oran1 %94,05 olarak bulunmustur. Bu oran, DEA rejimlerinin etkinligini
desteklemektedir. Gergek yasam verilerine gore, Glekaprevir/Pibrentasvir gibi ikinci kusak DEA ajanlari ile
SVR oranlar1 %97,2’ye kadar ¢ikmaktadir. Mehmet ve arkadaslarinin ¢alismasinda SVR-12(12. Haftada kalici
viriilan yanit) %95-100 arasinda saptanmistir (133).

Calismamizda RNA negatiflesme siiresinin medyani 2,5 ay olarak bulunmustur. Bu, DEA tedavilerinin
hizli virolojik yanit sagladigini gostermektedir. Asselah ve ark.’nm (2018) incelemesinde DEA rejimlerinin
¢ogunda 8-12 haftalik tedavi sonrast SVR ve viral yiik diisiisii erken dénemde belirgin sekilde goriilmiistir.
Ornegin, Glekaprevir/Pibrentasvir rejimi kullanan hastalarda 8 haftalik uygulama sonrasi hizli RNA
negatiflesmesi bildirilmis; bu durumda bizim ¢aligmamizdaki medyan negatiflesme siiresi literatiir ile uyumlu
gorinmektedir. (134)

Calismanin giiclii yonleri arasinda genis drneklem ve ¢oklu tedavi rejimlerinin degerlendirilmesi yer
almaktadir. Ancak, tedavi dykiisii bilinmeyen hasta oraninin yiiksek olmasi (%61,89), hastalarin takiplerine
diizenli gelmemesi, cografik nedenler ve bazi rejimlerdeki hasta sayisinin diisiik olmasi (6rnegin
Virion+Sovaldi icin n=2), istatistiksel analizlerin giiciinii sinirlamaktadir. Ayrica genotip bilgisi,
komorbiditeler ve yan etki profilleri gibi klinik parametrelerin eksikligi, tedavi basarisinin daha ayrintili
yorumlanmasini zorlastirmaktadir.

Caligmamizda anti-HCV pozitif 244 hastanin ilk hemoglobin (HGB) medyan degeri 14,35 g/dL iken,
tedavi sonrasi bu deger 13,07 g/dL’ye diismiistiir. Bu diisiis, 6zellikle interferon bazli tedavilerde sik goriilen
hematolojik yan etkilerle uyumludur. Benzer sekilde, Akhan ve ark. (2010) tarafindan yapilan bir ¢aligmada
pegile interferon + ribavirin tedavisi alan hastalarda hemoglobin diizeylerinde anlaml diisiis gézlenmis ve bu
durum ribavirin kaynakli hemolitik anemi ile iligkilendirilmistir (135). Bu bulgu, bizim ¢aligmamizda gézlenen

hemoglobin diisiistiyle ortiismektedir ve tedavi rejimlerinin hematolojik takibini vurgulamaktadir.

40



41

Calismamizda ilk trombosit (PLT) medyan degeri 208.000/mm?* iken, tedavi sonrasi bu deger
198.351/mm? olarak saptanmustir. Bu diisiis, HCV enfeksiyonunun trombositopenine sebep olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Sahin ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada, hemodiyaliz hastalarinda anti-HCV pozitif
bireylerde PLT sayisinin anlamli sekilde diisiik oldugu ve HCV ile trombositopeni arasinda negatif korelasyon
bulundugu bildirilmistir (136). Bu veri, bizim ¢aligmamizdaki PLT disiistinii desteklemekte ve HCV’nin
hematolojik etkilerine dikkat cekmektedir.

Calisgmamizda ALT medyan degeri tedavi oncesi 35 IU/L iken, tedavi sonrasi 22 [U/L’ye diismiistiir.
Albiimin medyan degeri ise 3,80 g/dL’den 3,51 g/dL’ye gerilemistir. ALT diisiisii, karaciger enflamasyonunun
azaldigini gosterirken, albiimin diizeyindeki degisiklik karaciger rezervi hakkinda bilgi vermektedir.

Kirisci ve arkadaslarmin galigmasinda ALT diizeylerinin histolojik aktivite indeksi (HAI) ve fibrozis
skoru ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (137). Bu bulgu, bizim ¢alismamizda ALT diisiisiiniin
tedaviye yanitla iligkili oldugunu desteklemektedir. Albiimin diizeyleri ise karaciger fonksiyonunun daha uzun
vadeli gostergesi olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda INR medyan degeri 1,09 iken, tedavi sonrasi 1,25’¢e yiikselmistir. USG bulgularma gére
hastalarin %15,981 baslangicta sirotik iken, tedavi sonrasi bu oran %15,16 olarak yakin oranlarda kalmustir.

Tiirkiye Hepatit C Tan1 ve Tedavi Kilavuzu 2023’e goére, INR degerleri ve USG bulgular1 karaciger
rezervi ve fibrozis derecesinin degerlendirilmesinde en temel parametrelerdendir. Bizim calismamizda
INR’deki hafif yiikselis, tedavi sonrasi koagiilasyon parametrelerinin dikkatle izlenmesi gerektigini
goOstermektedir.

Calismamizda son HCV RNA sonucu bilinen 154 hastanin %69,48’inde (n=107) negatiflesme,
%30,52’sinde (n=47) ise pozitiflik saptanmistir. Bu bulgu, ¢aligmamizda uygulanan tedavi rejimlerinin
yaklasik ticte ikisinde kalici virolojik yanit sagladigini gostermektedir. Ayrica, tiim kohortta mortalite orani
%30,33 (n=74) olup, %69,67 (n=170) hasta yasamin1 siirdiirmektedir. Bu oran, HCV enfeksiyonunun uzun
donem prognozuna iliskin 6nemli ipuglar1 sunmaktadir. Mortalite agisindan bakildiginda, Reig ve ark. yapmis
oldugu calismada HCV iligkili sirozu olan hastalarda, tedavi ile SVR elde edenlerde mortalitenin belirgin
azaldigmi gostermistir (138). Calismamizda mortalite oraninin %30 gibi yiiksek bulunmasi, HCV’ye eslik eden
ileri karaciger hastaligi, komorbiditeler ve takip siiresinin uzun olmasiyla iliskili olabilir. Ayrica, RNA pozitif
kalan grupta mortalitenin daha yiiksek olabilecegi diisiiniilebilir; bu da literatiirde bildirilen “kalict virolojik

512

yanitin saglanamamasinin mortaliteyi artirdigi” bulgulariyla uyumludur.

Calismamizda kadmn hastalarin hem ilk hem de son hemoglobin (HGB) degerlerinin erkek hastalara
gore anlamli diizeyde diisiik oldugu saptanmistir (p=0,000). Benzer sekilde, ilk albiimin diizeyleri de
kadmlarda daha diisik bulunmustur (p=0,001). Bu durum, kadmnlarda hematolojik ve hepatik rezervin
erkeklere kiyasla daha diisiik olabilecegini diistindiirmektedir. Bu sonug literatirde Mahmoud Saif-Al-Islam
ve ark. (2020) “Impact of Gender Difference on Characteristics and Outcome of Chronic Hepatitis C”
caligsmasinda 775 kronik HCV hastasinda ilk hemoglobin ve alblimin diizeylerinin erkeklerde daha yiiksek,
kadinlarda daha diisiik oldugu bildirilmistir; ayrica, albiimin diizeylerinin de kadnlarda daha diisiik olmasi,
karaciger fonksiyonlarinin cinsiyete bagl farklilik gosterebilecegini ortaya koymustur (139).

65 yas ve alti ile >65 yas gruplar1 arasinda birgok parametrede farklilik saptanmistir: [lk HGB, PLT,

AFP, Albiimin ve Ilk HCV RNA degerleri yasla beraber kotiilesme egilimindedir (rnegin Ik Albiimin: <65
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yas medyan 3,93 vs. >65 yas medyan 3,50, p = 0,000; ilk HCV RNA degerleri <65 yas medyan ~189.000 vs.
>65 yas ~375.550, p=0,031). Son PLT ve Son Albiimin de benzer sekilde daha geng grupta daha iyi bulunmus;
yasin artmasiyla biyokimyasal ve hematolojik parametrelerin diisiigii goriilmiistur.

Literatiirde Magri A ve ark., ¢alismasinda yasin, dzellikle kadinlardaki viral yiikii etkileyen bagimsiz
bir degisken oldugu; ileri yas = daha yiiksek HCV RNA ve daha kotii laboratuvar gostergeleri ile iliskili oldugu
gosterilmistir (140). Bu sonuglar da ¢alismamizdaki yag>parametre kotiilesmesi bulgulariyla paraleldir. Bu da
klinikte ileri yas hastalarda HCV yonetiminde biyokimyasal takibin o6zellikle 6nemli oldugunu ve yas
faktoriiniin tedavi planlamasinda géz 6niinde bulundurulmasi gerektigini gdsteriyor.

Calismamizda tedavi basar1 durumu bilgisi olan 84 hastada basar1 yliksektir (%94,05). Ancak basarihi-
basarisiz gruplar1 arasinda, Anti-HCV, Ilk HGB, ilk PLT, ilk AFP, ilk ALT, ilk Albiimin, {lk INR, ilk HCV
RNA, Son HGB vs. birgok parametrede istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis; sadece bazi
parametrelerde zayif egilimler gézlenmistir.

Literatlirde Saif-Al-Islam ve ark. calismasinda hem erkek hem kadinlarda DAA tedavisi sonrast SVR12
oranlar1 %98’in ilizerinde olmasina ragmen, baslangictaki alblimin ve trombosit diizeylerinin daha iyi olanlarmn
terapGtik yanitta belirgin avantaj gosterdigini bildirmiglerdir (139).

Calismamizda, son HCV RNA sonucu negatif olan 107 hasta ile RNA pozitif olan 47 hasta arasinda
yapilan karsilastirmalarda, negatiflesen grupta ilk albiimin ve son albiimin degerleri anlamli derecede daha
yiiksek, ilk HCV RNA vyiikii, son ALT, son PLT ve son INR daha diisiik bulunmustur. Bu durum, virolojik
yanit (RNA negatiflesme) elde eden hastalarda karaciger fonksiyon gdstergelerinin ve hematolojik
parametrelerin tedavi 6ncesi ve sonrasi daha iyi durumda olabilecegini gostermektedir. Ayrica ¢aligmamizda
negatif RNA grubunun pozitif RNA grubuna gére bu parametrelerde daha iyi performans gdstermesi, antiviral
tedavi rejimlerinin etkili oldugunu ve tedavi sonrasi laboratuvar takibinin prognostik degerinin yiiksek
oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle albiimin ve trombosit gibi parametreler, RNA negatiflesme icin erken
donemde tahmin edici olabilir. Bu da klinik uygulamada, tedavi baslamadan 6nce ve tedavi siirecinde bu
laboratuvar parametrelerinin géz 6niinde bulundurulmasini; diisiik albiimin, yiiksek RNA yiikii gibi olumsuz
gostergelerin erken miidahale ve takip stratejilerinin planlanmasinda kullanilmasini énermektedir.

Calismamizda mortalite ile laboratuvar parametreleri arasindaki iliski degerlendirildiginde; ex olan
hastalarda ilk ve son HGB, ilk ve son PLT ile ilk ve son albiimin degerlerinin sag kalanlara gére anlaml olarak
daha diisiik; son INR degerinin ise anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,05). Ayrica, AFP
diizeyleri sag kalanlarda daha diisiik seyretmekle birlikte, yalnizca son AFP’de gruplar arasinda anlamli
farklilik izlendi (p=0,032). Bu bulgular, mortal seyreden hastalarda hematolojik bozulma, hipoalbiiminemi ve
koagiilopati belirginligi ile karakterize bir tabloya isaret etmektedir.

Literatiirde benzer sekilde, Ioannou ve arkadaslar1 tarafindan ABD’de 62.354 HCV hastasi iizerinde
yapilan genis kohort calismasinda diigiik trombosit sayist (<150.000/uL) ve diisiik alblimin diizeyinin (<3,5
g/dL) mortalite ile glclu bi¢imde iliskili oldugu bildirilmistir (141). Chou ve ark. ¢alismalarinda, albiimin
diizeyindeki her 1 g/dL azalmanin mortalite riskini %20 oraninda artirdig1, INR yiiksekliginin de bagimsiz
prognostik faktor oldugu rapor edilmistir(142).

Bizim ¢alismamizda mortal seyreden hastalarda diisiik hemoglobin ve trombosit diizeylerinin yani1 sira
belirgin hipoalbiiminemi ve artmis INR’nin bulunmasi, karaciger rezervinin zayifligin1 ve ilerlemis hepatik

disfonksiyonu gostermektedir. Bu bulgular literatiirle uyumlu olup, albiimin, INR ve trombosit degerlerinin
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klinik takipte prognostik belirtegler olarak dikkate alinabilecegini desteklemektedir. Ayrica, AFP’deki sinirl
fark, mortaliteyi ongérmede timor belirteglerinin sinirli rol oynadigini, daha ¢ok karaciger fonksiyon
gostergelerinin belirleyici oldugunu diistindiirmektedir.

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde, Son HCV RNA sonucunu belirlemede yalnizca son
alblimin diizeyi anlamli bulunmus, diisiik albiimin diizeyinin RNA pozitif kalma ile iligkili oldugu
gosterilmistir (OR=0,534; %95 CI: 0,295-0,944; p=0,033). Diger parametreler (ilk albiimin, ilk HCV RNA,
PLT, AFP, ALT, INR) anlamh katki saglamamistir. Bu sonug, karaciger fonksiyonunu yansitan albiimin
diizeyinin tedavi basarisini ve virolojik yaniti dngdrmede kritik rol oynayabilecegini ortaya koymaktadir.

Literatiirde de benzer sekilde Kirisci ve ark. ¢alismalarinda, kronik HCV hastalarinda serum HCV RNA
diizeylerinin karaciger histolojisini dogrudan etkilemedigini, ancak ALT diizeylerinin histolojik aktivite ve
fibrozis ile pozitif korelasyon gosterdigini bildirmistir (137). Bu baglamda, bizim ¢alismamizda RNA
negatiflesmesi ile birlikte albiimin diizeyinin yiiksek bulunmasi, karaciger rezervinin tedavi basarisinda
belirleyici oldugunu desteklemektedir.

Mortaliteyi ongdrmede yapilan lojistik regresyon analizinde, en giiclii degisken son albiimin diizeyi
anlaml1 bulunmus, diisiik albiiminin mortalite riskini artirdigi saptanmistir (OR=16,845; %95 CI: 7,53-43,427,
p<0,001). Bu bulgu, serum albiimin diizeyinin karaciger fonksiyonlari ve genel saglik durumu hakkinda degerli
bilgiler sundugunu ve mortalite riskini dngoérebilecegini gostermektedir. Noh ve arkadaslar1 da diisiik albiimin
diizeyinin karacigerle iligkili mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu belirtmislerdir (143). Diger
laboratuvar parametreleri mortaliteyi ongérmede bagimsiz faktorler olarak anlamlilik gdéstermemistir. Bu
bulgu, albiiminin hem karaciger fonksiyonunu hem de genel prognozu belirlemede en kritik biyokimyasal
parametrelerden biri oldugunu géstermektedir.

Diger laboratuvar parametrelerinin (ilk HGB, ilk PLT, ilk albiimin, son HGB, son PLT, son AFP, son
INR) mortalite durumuna istatistiksel olarak anlaml bir katki saglamadig1 gézlemlenmistir. Bu parametrelerin

mortalite riskini tahmin etmede sinirli bir rol oynadigini diisiindiirmektedir.

6.SONUCLAR

Bu ¢alismada, anti-HCV pozitif 244 hastanin demografik 6zellikleri, laboratuvar parametreleri, tedavi
rejimleri, tedavi yanitlar, son HCV RNA sonuglar1 ve mortalite durumlart ayrintili olarak degerlendirilmis;
elde edilen bulgular giincel literatiir ile karsilagtirilmustir.

Caligma popiilasyonunun ¢ogunlugunu erkek hastalar (%64,75) olusturmus, Median yas 64 yil olarak
saptanmustir. Tedavi alan hastalarin oran1 %38,11 olup, uygulanan rejimler arasinda hem pegile interferon +
ribavirin kombinasyonlar1 hem de dogrudan etkili antiviral (DEA) tedaviler yer almistir. DEA tedavilerinin
daha kisa siirede (2—3 ay) yiiksek bagar1 oranlari (%94,05) sagladig1 goriilmiistiir.

Laboratuvar parametreleri incelendiginde, baslangic ve tedavi sonrast hemoglobin, trombosit, alblimin,
ALT, AFP ve INR degerlerinde anlamh degisiklikler gozlenmis; ozellikle tedavi basarist ile albiimin
diizeylerindeki artis ve ALT diizeylerindeki diisiis arasinda belirgin iliski saptanmistir. Cinsiyet ve yas
gruplarma gore yapilan karsilastirmalarda, erkeklerde ve gen¢ yas grubunda hematolojik ve biyokimyasal

rezervin daha yiiksek oldugu bulunmustur.
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Son HCV RNA sonucu negatif olan hastalarda, albimin dizeylerinin daha yiksek, ALT ve INR
degerlerinin ise daha diisiik oldugu belirlenmistir. Bu bulgular, virolojik yanitin karacigerin sentetik ve
biyokimyasal fonksiyonlari ile yakindan iliskili oldugunu gdstermektedir.

Mortalite analizlerinde, ex olan hastalarda hem baslangi¢ hem de tedavi sonrast hemoglobin, trombosit
ve albiimin diizeylerinin anlamli sekilde diisiik, INR degerlerinin ise yiiksek oldugu saptanmistir. Bu durum,
hematolojik ve karaciger rezervinin mortalite lizerinde belirleyici oldugunu ortaya koymaktadir.

Cok degiskenli lojistik regresyon analizlerinde, son albiimin diizeyi hem HCV RNA negatifligi hem de
mortalite agisindan bagimsiz ve giiclii bir belirleyici olarak dne ¢ikmustir. Diistik albiimin diizeyi, mortalite
riskini anlamli derecede artirirken; yiiksek albiimin diizeyi, tedavi basarisi ile iligkili bulunmustur. Diger
parametreler (PLT, AFP, ALT, INR, baslangic HCV RNA) ¢ok degiskenli analizde bagimsiz prognostik deger
gostermemistir.

Bu sonuglar, kronik HCV enfeksiyonunda tedavi basarisinin ve sagkalimin yalnizca virolojik yanitla
degil, ayn1 zamanda karacigerin fonksiyonel kapasitesi ile de yakindan iligkili oldugunu ortaya koymaktadir.
Ozellikle albiimin diizeyi hem tedavi yanitinin hem de mortalitenin giiglii bir biyobelirteg olarak 6ne ¢ikmakta;

klinik takip ve risk smiflandirmasinda dncelikli olarak degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

7.KAYNAKCA

1. Bradley, D. W., Krawczynski, K., Beach, M. J., & Purdy, M. A. (1991). Non-
A, non-B hepatitis: toward the discovery of hepatitis C and E viruses. Seminars in
liver disease, 11(2), 128-146. https://doi.org/10.1055/s-2008-1040431.

2. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-c.

3. Umar, M., Khan, A. G., Abbas, Z., Arora, S., UK, A. A. N, Elewaut, A,, ... &
Ferenci, P. (2013). Diagnosis, management and prevention of hepatitis C. Prevention,
10, 4.

44



45

4. Basit H, Tyagi I, Koirala J. Hepatitis C. basim yeri bilinmiyor : StatPearls
[internet], 26 MART 2023.

5. Li, H.-C,, Yang, C.-H., & Lo, S.-Y. (2021). Hepatit C Viral Replikasyon
Kompleksi. Virusler, 13 (3), 520. https://doi.org/10.3390/v13030520.

6. Li,H.C., Yang, C. H., & Lo, S. Y. (2021). Cellular factors involved in the
hepatitis C virus life cycle. World journal of gastroenterology, 27(28), 4555-4581.
https://doi.org/10.3748/wjg.v27.i28.4555.

7. Umar, M., Khan, A. G., Abbas, Z., Arora, S., UK, A. A. N, Elewaut, A,, ... &
Ferenci, P. (2013). Diagnosis, management and prevention of hepatitis C. Prevention,
10, 4.

8. Roudot-Thoraval, Francoise. Epidemiology of hepatitis C virus infection.
(https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2210740120303624). Créteil,
France : Clinics and Research in Hepatology and Gastroenterology,, 2021. Cilt
Volume 45, Issue 3,.

9. Lavanchy, D. (2009). The global burden of hepatitis C. Liver international,
29, 74-81. [Cevrimici]

10. Gaeta, G. B., Stroffolini, T., Chiaramonte, M., Ascione, T., Stornaiuolo, G.,
Lobello, S., ... & Rizzetto, M. (2000). Chronic hepatitis D: a vanishing disease? An
Italian multicenter study. Hepatology, 32(4), 824-827. [Cevrimigi]

11. Rizzetto, M., Canese, M. G., Arico, S., Crivelli, O., Trepo, C., Bonino, F., &
Verme, G. (1977). Immunofluorescence detection of new antigen-antibody system
(delta/anti-delta) associated to hepatitis B virus in liver and in serum of HBsA(g
carriers. Gut, 1. [Cevrimigi]

12. Miao, Z., Zhang, S., Ou, X,, Li, S., Ma, Z., Wang, W., ... & Pan, Q. (2020).
Estimating the global prevalence, disease progression, and clinical outcome of
hepatitis delta virus infection. The Journal of infectious diseases, 221(10), 1677-1687.
[Cevrimici]

13. Sagnelli, C., Pisaturo, M., Curatolo, C., Codella, A. V., Coppola, N., &
Sagnelli, E. (2021). Hepatitis B virus/hepatitis D virus epidemiology: Changes over
time and possible future influence of the SARS-CoV-2 pandemic. World Journal of
Gastroenterology, . [Cevrimigi]

14. Tozun, N., Ozdogan, OSMAN, Cakaloglu, Y., idilman, RAMAZAN, Karasu,
Z., Akarca, ULUS, ... & Ergonul, O. Turkiye'de hepatit B ve C virts

45



46

enfeksiyonlarimin seroprevalansi ve risk faktorleri: bir saha calismas1i TURHEP
cahsmasi. Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon , 21 (11), 1020-1026. [Cevrimigi] 2015.

15. Taskin, M. H., Gunal, O., Arslan, S., Kaya, B., Kilic, S. S., Akkoyunlu, G.
K., & Yazici, Z. (2020). Epidemiological findings on hepatitis C infection in a tertiary
level hospital in mid-northern anatolia in Turkey: A four-year analysis. [Cevrimici]

16. Alter, M. J. (2007). Epidemiology of hepatitis C virus infection. World
journal of gastroenterology: WJG, 13(17), 2436. [Cevrimici]

17. Shepard, C. W., Finelli, L., & Alter, M. J. (2005). Global epidemiology of
hepatitis C virus infection. The Lancet infectious diseases, 5(9), 558-567. [Cevrimigi]

18. Global reporting of progress towards elimination of hepatitis B and hepatitis
C. [Cevrimigi]

19. Di Stefano, R., Stroffolini, T., Ferraro, D., Usticano, A., Valenza, L. M.,
Montalbano, L., ... & Craxi, A. (2002). Endemic hepatitis C virus infection in a
Sicilian town: further evidence for iatrogenic transmission. Journal of medical
virology, 67(3), 3. [Cevrimigi]

20. Mistik R. Tiirkiye’de viral hepatit epidemiyolojisi - Yayinlarin. [Cevrimici]

21. Yildirim, B., Barut, S., Bulut, Y., Yenisehirli, G., Ozdemir, M., Cetin, L., ... &
Sahin, S. (2009). Seroprevalence of hepatitis B and C viruses in the province of Tokat
in the Black Sea region of Turkey: A population-based study. The Turkish journal of
g. [Cevrimici]

22. Sallam, M., & Halil, R. (2024). Hepatit C Viriisiine Cagdas Bakislar: Kapsaml
Bir Inceleme. Mikroorganizmalar, 12(6), 1035.
https://doi.org/10.3390/microorganisms12061035. [Cevrimici]

23. Niepmann, M. ve Gerresheim, GK (2020). Hepatit C Virlsu Translasyon
Diizenlemesi. Uluslararasi Molekiiler Bilimler Dergisi , 21 (7), 2328.
https://doi.org/10.3390/ijms21072328. [Cevrimigi]

24. Inhibition of hepatitis C virus IRES-mediated translation by small RNAs
analogous to stem-loop structures of the 5’-untranslated region. Academic.oup.com.
[Cevrimici] 1 3 2004.
https://academic.oup.com/nar/article/32/5/1678/2380558?utm_source=chatgpt.com&l
ogin=false. Pages 1678-1687.

25. Martinez, M. A., & Franco, S. (2020). Therapy Implications of Hepatitis C
Virus Genetic Diversity. Viruses, 13(1), 41. https://doi.org/10.3390/v13010041.

46



47

26. Penin F. (2003). Structural biology of hepatitis C virus. Clinics in liver disease,
7(1), 1-vii. https://doi.org/10.1016/s1089-3261(02)00066-1.

27. Pifieiro, D., & Martinez-Salas, E. (2012). RNA structural elements of hepatitis
C virus controlling viral RNA translation and the implications for viral pathogenesis.
Viruses, 4(10), 2233-2250.

28. Neufeldt, C. J., Joyce, M. A., Van Buuren, N., Levin, A., Kirkegaard, K., Gale
Jr, M., ... & Wozniak, R. W. (2016). The hepatitis C virus-induced membranous web and
associated nuclear transport machinery limit access of pattern recognition receptors to
Vi.

29. The elusive function of the hepatitis C virus p7 protein,. Ali M. Atoom,
Nathan G.A. Taylor, Rodney S. Russell,. Pages 377-387,, basim yeri bilinmiyor :
Virology,, 2014, Cilt Volumes 462-463,.

30. Zhou, H., Wu, J., Yu, Y., Dai, Y., Jin, X, Sun, Q., Che, F., Zhang, Y., &
Cheng, J. (2023). Establishment and Evaluation of Recombinant Expression of HCV
Transmembrane Protein (p7) and Detection of Anti-p7 Antibody in Serum of HCV-
Infected Patients by Ch.

31. Pang, P. S., Jankowsky, E., Planet, P. J., & Pyle, A. M. (2002). The hepatitis C
viral NS3 protein is a processive DNA helicase with cofactor enhanced RNA unwinding.
The EMBO journal, 21(5), 1168-1176. https://doi.org/10.1093/emboj/21.5.1168.

32. Interplay between NS3 protease and human La protein regulates translation-
replication switch of Hepatitis C virus. Sci Rep 1, 1 (2011).
https://doi.org/10.1038/srep00001. Ray, U., Das, S.

33. El-Araby, M. E., Omar, A. M., Soror, S. H., Arold, S. T., Khayat, M. T., Asfour,
H. Z., Bamane, F., & Elfaky, M. A. (2020). Synthetic bulky NS4A peptide variants bind
to and inhibit HCV NS3 protease. Journal of advanced research, 24, 251-259.
https://doi.

34.Li, S., Yu, X, Guo, Y., & Kong, L. (2012). Interaction networks of hepatitis C
virus NS4B: implications for antiviral therapy. Cellular microbiology, 14(7), 994—-1002.
https://doi.org/10.1111/j.1462-5822.2012.01773.x.

35. Rai, R., & Deval, J. (2011). New opportunities in anti-hepatitis C virus drug
discovery: targeting NS4B. Antiviral research, 90(2), 93-101.
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2011.01.009.

47



48

36. Mangyung Kandangwa, Qiang Liu,. HCV NS5A hyperphosphorylation is
involved in viral translation modulation,. [Cevrimigi] 20109.
https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2019.09.105.. ISSN 0006-291X,.

37. Hepatitis C virus RNA translation. Niepmann, M. basim yeri bilinmiyor :
Curr. Top. Microbiol. Immunol., 2013.

38. Brett Hoffman, Qing Shi,Qiang Liu,. K312 and E446 are involved in HCV
RNA translation modulation by NS5A domains Il and I11. [Cevrimigi]
https://doi.org/10.1016/j.virusres.2015.07.007.

39. Timothy L. Tellinghuisen, Joseph Marcotrigiano, Alexander E. Gorbalenya,
Charles M. Rice. The NS5A Protein of Hepatitis C Virus Is a Zinc Metalloprotein.
https://doi.org/10.1074/jbc.M407787200. 2004. Cilt 279, 47.

40. He, Y., Staschke, K. A., & Tan, S. L. (2006). HCV NS5A: A Multifunctional
Regulator of Cellular Pathways and Virus Replication. In S. L. Tan (Ed.), Hepatitis C
Viruses: Genomes and Molecular Biology. Horizon Bioscience. [Cevrimigi]

41. Zhao, F., Liu, N., Zhan, P., Jiang, X., & Liu, X. (2015). Discovery of HCV
NS5B thumb site I inhibitors: core-refining from benzimidazole to indole scaffold.
European journal of medicinal chemistry, 94, 218-228.
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2015.03.01. [Cevrimici]

42. Marascio, N., Torti, C., Liberto, M., & Foca, A. (2014). Update on different
aspects of HCV variability: focus on NS5B polymerase. BMC infectious diseases, 14
Suppl 5(Suppl 5), S1. https://doi.org/10.1186/1471-2334-14-S5-S1. [Cevrimici]

43. Scheel, T. K., & Rice, C. M. (2013). Understanding the hepatitis C virus life
cycle paves the way for highly effective therapies. Nature medicine, 19(7), 837-849.
[Cevrimici]

44, Barth, H., Cerino, R., Arcuri, M., Hoffmann, M., Schirmann, P., Adah, M.
l., Gissler, B., Zhao, X., Ghisetti, V., Lavezzo, B., Blum, H. E., von Weizsacker, F.,
Vitelli, A., Scarselli, E., & Baumert, T. F. Scavenger receptor class B type | and
hepatitis C virus infection of primary tupaia hepatocytes. Journal of virology, 79(9),
5774-5785. https://doi.org/10.1128/JV1.79.9.5774-5785.2005. [Cevrimici] 2005.

45. Evans, M. J., von Hahn, T., Tscherne, D. M., Syder, A. J., Panis, M., Wolk,
B., Hatziioannou, T., McKeating, J. A, Bieniasz, P. D., & Rice, C. M. Claudin-1is a
hepatitis C virus co-receptor required for a late step in entry. Nature, 446(7137), 801-
805. https://doi.org/10.1038/nature05654. [Cevrimigi] 2007.

48



49

46. Zeisel, M. B., Felmlee, D. J., & Baumert, T. F. (2013). Hepatitis C virus
entry. Current topics in microbiology and immunology, 369, 87-112.
https://doi.org/10.1007/978-3-642-27340-7_4. [Cevrimigi]

47. Sauter, D., Himmelsbach, K., Kriegs, M., Yepes, M. C., & Hildt, E. (2009).
Localization determines function: N-terminally truncated NS5A fragments
accumulate in the nucleus and impair HCV replication. Journal of hepatology, 50(5),
861-871. [Cevrimigci]

48. Shimakami, T., Honda, M., Kusakawa, T., Murata, T., Shimotohno, K.,
Kaneko, S., & Murakami, S. (2006). Effect of hepatitis C virus (HCV) NS5B-nucleolin
interaction on HCV replication with HCV subgenomic replicon. Journal of virology,
80(7), 3332-3340. . [Cevrimigi] https://doi.org/10.1128/JV1.80.7.3332-3340.2006.

49. Jameson JL, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Longo DL LJ. Harrison’s
Principles of Internal Medicine. ve 2018. [Cevrimigci]

50. Fukuhara, T., & Matsuura, Y. (2013). Role of miR-122 and lipid metabolism
in HCV infection. Journal of gastroenterology, 48, 169-176. [Cevrimici]

51. Moradpour, D., Penin, F., & Rice, CM (2007). Hepatit C virtstunin
replikasyonu. Doga mikrobiyolojisi incelemeleri , 5 (6), 453-463. [Cevrimici]

52. Petersen, S. V., Thiel, S., & Jensenius, J. C. (2001). The mannan-binding
lectin pathway of complement activation: biology and disease association. Molecular
immunology, 38(2-3), 133-149. [Cevrimici]

53. Eisen, D. P., & Minchinton, R. M. (2003). Impact of mannose-binding lectin
on susceptibility to infectious diseases. Clinical Infectious Diseases, 37(11), 1496-1505.
[Cevrimici]

54. Andre, P., Komurian-Pradel, F., Deforges, S., Perret, M., Berland, J. L.,
Sodoyer, M., ... & Lotteau, V. (2002). Characterization of low-and very-low-density
hepatitis C virus RNA-containing particles. Journal of virology, 76(14), 6919-6928.
[Cevrimici]

55. Bassendine, M. F., Nielsen, S. U., Bridge, S. H., Felmlee, D. J., Sheridan, D.
A., Packard, C. J., & Neely, R. D. (2017). Hepatitis C virus and atherosclerosis: A
legacy after virologic cure?. Clinics and research in hepatology and gastroenterology,
41(1), 25-30. https://doi.org/10.1016/j.clinre.2016.09.008. [Cevrimici]

56. Timpe, JM, Stamataki, Z., Jennings, A., Hu, K., Farquhar, MJ, Harris, HJ,
... & McKeating, JA (2008). Notralize edici antikorlarin varh@inda hepatoma

49



50

hicrelerinde hepatit C virast hiicre-htcre iletimi. Hepatoloji , 47 (1), 17-24.
[Cevrimigi]

57. Cai, Q., Zhao, Z., Liu, Y., Shao, X., & Gao, Z. (2013). Comparison of three
different HCV genotyping methods: core, NS5B sequence analysis and line probe
assay. International journal of molecular medicine, 31(2), 347-352.
https://doi.org/10.3892/ijmm.2012.1209. [Cevrimigi]

58. Singh, S., Malhotra, V., & Sarin, S. K. (2004). Distribution of hepatitis C
virus genotypes in patients with chronic hepatitis C infection in India. The Indian
journal of medical research, 119(4), 145-148. [Cevrimigi]

59. Hnatyszyn, H. J. (2005). Chronic hepatitis C and genotyping: the clinical
significance of determining HCV genotypes. Antiviral therapy, 10(1), 1-11.
[Cevrimigi]

60. Messina, J. P., Humphreys, 1., Flaxman, A., Brown, A., Cooke, G. S., Pybus,
O. G., & Barnes, E. (2015). Global distribution and prevalence of hepatitis C virus
genotypes. Hepatology, 61(1), 77-87. [Cevrimici]

61. Apr, Zein NN. Clinical significance of hepatitis C virus genotypes. Clin
Microbiol Rev. 2000, 10755999, 13(2):223-35. doi: 10.1128/CMR.13.2.223. PMID: ve
PMC100152., PMCID:. [Cevrimici]

62. Nguyen MH, Keeffe EB. Prevalence and treatment of hepatitis C virus
genotypes 4, 5, and 6. Clin Gastroenterol Hepatol. 2005 Oct ve 16234071., 3(10 Suppl
2):S97-S101. doi: 10.1016/s1542-3565(05)00711-1. PMID:. [Cevrimici]

63. Lau, J. Y., Davis, G. L., Prescott, L. E., Maertens, G., Lindsay, K. L., Qian,
K., ... & Hepatitis Interventional Therapy Group*. (1996). Distribution of hepatitis C
virus genotypes determined by line probe assay in patients with chronic hepatitis C
seen at tertiary referral centers in the United States. Annals of Internal Medicine,
124(10), 868-876. [Cevrimici]

64. Pybus, O. G., Cochrane, A., Holmes, E. C., & Simmonds, P. (2005). The
hepatitis C virus epidemic among injecting drug users. Infection, genetics and
evolution : journal of molecular epidemiology and evolutionary genetics in infectious
diseases, 5(2), 131-139. https://doi.org/10.1016/j.meegid.2004.08.001. [Cevrimigi]

65. Guntipalli, P., Pakala, R., Kumari Gara, S., Ahmed, F., Bhatnagar, A.,
Endaya Coronel, M. K., Razzack, A. A., Solimando, A. G., Thompson, A., Andrews,
K., Enebong Nya, G., Ahmad, S., Ranaldo, R., Cozzolongo, R., & Shahini, E. (2021).

50



o1

Worldwide prevalence, genotype distribution and management of hepatitis C. Acta
gastro-enterologica Belgica, 84(4), 637-656. https://doi.org/10.51821/84.4.015.
[Cevrimigi]

66. Frank, C., Mohamed, M. K., Strickland, G. T., Lavanchy, D., Arthur, R. R.,
Magder, L. S., El Khoby, T., Abdel-Wahab, Y., Aly Ohn, E. S., Anwar, W., & Sallam,
I. (2000). The role of parenteral antischistosomal therapy in the spread of hepatitis C
virus in Egypt. Lancet (London, England), 355(9207), 887-891.
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(99)06527-7. [Cevrimigi]

67. Polaris Observatory HCV Collaborators (2017). Global prevalence and
genotype distribution of hepatitis C virus infection in 2015: a modelling study. The
lancet. Gastroenterology & hepatology, 2(3), 161-176. https://doi.org/10.1016/S2468-
1253(16)30181-9. [Cevrimici]

68. Lo Re, V., 3rd, & Kostman, J. R. (2005). Management of chronic hepatitis C.
Postgraduate medical journal, 81(956), 376—382.
https://doi.org/10.1136/pgmj.2004.025403. [Cevrimigi]

69. Zingaretti, C., De Francesco, R., & Abrignani, S. (2014). Why is it so
difficult to develop a hepatitis C virus preventive vaccine?. Clinical Microbiology and
Infection, 20, 103-109. [Cevrimici]

70. Terrault N. A. (2002). Sexual activity as a risk factor for hepatitis C.
Hepatology (Baltimore, Md.), 36(5 Suppl 1), S99-S105.
https://doi.org/10.1053/jhep.2002.36797. [Cevrimici]

71. Conry-Cantilena, C., VanRaden, M., Gibble, J., Melpolder, J., Shakil, A. O.,
Viladomiu, L., Cheung, L., DiBisceglie, A., Hoofnagle, J., & Shih, J. W. (1996).
Routes of infection, viremia, and liver disease in blood donors found to have hepatitis
C virus infection. The New England journal of medicine, 334(26), 1691-1696.
https://doi.org/10.1056/NEJM199606273342602. [Cevrimici]

72. Stambouli, O. (2014). Hepatitis C virus: molecular pathways and treatments.
Published by OMICS Group eBooks, pp47-48. [Cevrimici]

73. Thomas, D. L., Villano, S. A, Riester, K. A., Hershow, R., Mofenson, L. M.,
Landesman, S. H., ... & Women and Infants Transmission Study. (1998). Perinatal
transmission of hepatitis C virus from human immunodeficiency virus type 1-infected
mothers. Journal of Infectious Diseases, 177(6), 1480-1488. [Cevrimici]

51



52

74. Ozaras, R., & Tahan, V. (2009). Acute hepatitis C: prevention and
treatment. Expert review of anti-infective therapy, 7(3), 351-361. [Cevrimigi]

75. KASKATEPE, B. VIRAL HEPATITLER. [Cevrimici]

76. Moradpour, D., & Blum, H. E. (2004). Hepatitis C [Hepatitis C].
Therapeutische Umschau. Revue therapeutique, 61(8), 493-498.
https://doi.org/10.1024/0040-5930.61.8.493. [Cevrimici]

77. Soriano, V., Puoti, M., Sulkowski, M., Cargnel, A., Benhamou, Y., Peters,
M., ... & Rockstroh, J. (2007). Care of patients coinfected with HIV and hepatitis C
virus: 2007 updated recommendations from the HCV-HIV International Panel. Aids,
21(9), 1073-1089. [Cevrimigi]

78. Zaltron, S., Spinetti, A., Biasi, L., Baiguera, C., & Castelli, F. (2012).
Chronic HCV infection: epidemiological and clinical relevance. BMC infectious
diseases, 12(Suppl 2), S2. [Cevrimigi]

79. Petruzziello, A. (2018). Epidemiology of hepatitis B virus (HBV) and
hepatitis C virus (HCV) related hepatocellular carcinoma. The open virology journal,
12, 26. [Cevrimigi]

80. Angelico, M., Cillo, U., Fagiuoli, S., Gasbarrini, A., Gavrila, C., Marianelli,
T., ... & Zamboni, F. (2011). Liver Match Investigators. Liver Match, a
prospectiveobservational cohort study on liver transplantation in Italy: study design
andcurrent practice of donor-recipient matching. DIGESTIVE AND LIVER
DISEASE. [Cevrimici]

81. D’Amico, G., Morabito, A., D’Amico, M., Pasta, L., Malizia, G., Rebora, P.,
& Valsecchi, M. G. (2018). New concepts on the clinical course and stratification of
compensated and decompensated cirrhosis. Hepatology international, 12, 34-43.
[Cevrimici]

82. Alazawi, W., Cunningham, M., Dearden, J., & Foster, G. R. (2010).
Systematic review: outcome of compensated cirrhosis due to chronic hepatitis C
infection. Alimentary pharmacology & therapeutics, 32(3), 344-355. [Cevrimigi]

83. Sung, H., Ferlay, J., Siegel, R. L., Laversanne, M., Soerjomataram, I., Jemal,
A., & Bray, F. (2021). Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of
Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA: a cancer
journal for clinicians, 71(3), 209-249. https://doi.org/10.3322/caac.21660. [Cevrimici]

52



53

84. Chen, S. L., & Morgan, T. R. (2006). The natural history of hepatitis C virus
(HCV) infection. International journal of medical sciences, 3(2), 47-52.
https://doi.org/10.7150/ijms.3.47. [Cevrimigi]

85. Kuna, L., Jakab, J., Smolic, R., Wu, G. Y., & Smolic, M. (2019). HCV
Extrahepatic Manifestations. Journal of clinical and translational hepatology, 7(2),
172-182. https://doi.org/10.14218/JCTH.2018.00049. [Cevrimigi]

86. Ferri, C., Monti, M., La Civita, L., Longombardo, G., Greco, F., Pasero, G.,
... & Zignego, A. L. (1993). Infection of peripheral blood mononuclear cells by
hepatitis C virus in mixed cryoglobulinemia. [Cevrimigi]

87. Ramos-Casals, M., Stone, J. H., Cid, M. C., & Bosch, X. (2012). The
cryoglobulinaemias. The Lancet, 379(9813), 348-360. [Cevrimigci]

88. Alpers, C. E., & Smith, K. D. (2008). Cryoglobulinemia and renal disease.
Current Opinion in Nephrology and Hypertension, 17(3), 243-249. [Cevrimigi]

89. Ferri, C., Sebastiani, M., Giuggioli, D., Cazzato, M., Longombardo, G.,
Antonelli, A., ... & Zignego, A. L. (2004, June). Mixed cryoglobulinemia:
demographic, clinical, and serologic features and survival in 231 patients. In
Seminars in arthritis and rheumatism (Vol. 33, No. 6, pp. 355-374). WB Saunders.
[Cevrimici]

90. Gisbert, J. P., Garcia-Buey, L., Pajares, J. M., & Moreno-Otero, R. (2003).
Prevalence of hepatitis C virus infection in B-cell non-Hodgkin’s lymphoma:
systematic review and meta-analysis. Gastroenterology, 125(6), 1723-1732.
[Cevrimici]

91. Couronné, L., Bachy, E., Roulland, S., Nadel, B., Davi, F., Armand, M., ... &
Hermine, O. (2018). From hepatitis C virus infection to B-cell lymphoma. Annals of
Oncology, 29(1), 92-100. [Cevrimigi]

92. Lodi, G., Pellicano, R., & Carrozzo, M. (2010). Hepatitis C virus infection
and lichen planus: a systematic review with meta-analysis. Oral diseases, 16(7), 601-
612. [Cevrimici]

93. Younossi, Z., Park, H., Henry, L., Adeyemi, A., & Stepanova, M. (2016).
Extrahepatic manifestations of hepatitis C: a meta-analysis of prevalence, quality of

life, and economic burden. Gastroenterology, 150(7), 1599-1608. [Cevrimigi]

53



54

94. Lee, J. J,, Lin, M. Y., Chang, J. S., Hung, C. C., Chang, J. M., Chen, H. C.,
... & Hwang, S. J. (2014). Hepatitis C virus infection increases risk of developing end-
stage renal disease using competing risk analysis. PloS one, 9(6), e100790. [Cevrimigi]

95.Chen, Y.C,, Lin,H. Y. Li,C.Y. Lee, M. S,, & Su, Y. C. (2014). A
nationwide cohort study suggests that hepatitis C virus infection is associated with
increased risk of chronic kidney disease. Kidney international, 85(5), 1200-1207.
[Cevrimigi]

96. Ozkok, A., & Yildiz, A. (2014). Hepatitis C virus associated
glomerulopathies. World journal of gastroenterology: WJG, 20(24), 7544. [Cevrimigi]

97. Cacoub, P., Gragnani, L., Comarmond, C., & Zignego, A. L. (2014).
Extrahepatic manifestations of chronic hepatitis C virus infection. Digestive and
Liver Disease, 46, S165-S173. [Cevrimigi]

98. Infante-Rivard, C., Esnaola, S., & Villeneuve, J. P. (1987). Clinical and
statistical validity of conventional prognostic factors in predicting short-term survival
among cirrhotics. Hepatology, 7(4), 660-664. [Cevrimigi]

99. —. [Cevrimici]

100. Ebell M. H. (2006). Predicting prognosis in patients with end-stage liver
disease. American family physician, 74(10), 1762-1763. [Cevrimici]

101. Kaltenbach, M. G., & Mahmud, N. (2023). Assessing the risk of surgery in
patients with cirrhosis. Hepatology communications, 7(4), e0086.
https://doi.org/10.1097/HC9.0000000000000086. [Cevrimici]

102. Sacleux, S. C., & Samuel, D. (2019, November). A critical review of MELD
as a reliable tool for transplant prioritization. In Seminars in liver disease (Vol. 39,
No. 04, pp. 403-413). Thieme Medical Publishers. [Cevrimici]

103. Kamath, P. S. ve Kim, W. R. (2007). Son donem karaciger hastahg:
(MELD) icin model. Hepatoloji, 45(3), 797-805. [Cevrimici]

104. Ekpanyapong, S., & Reddy, K. R. (2019). Hepatitis C virus therapy in
advanced liver disease: outcomes and challenges. United European Gastroenterology
Journal, 7(5), 642-650. [Cevrimici]

105. Ruf, A., Dirchwolf, M., & Freeman, R. B. (2022). From Child-Pugh to
MELD score and beyond: Taking a walk down memory lane. Annals of Hepatology,
27(1), 100535. [Cevrimici]

54



55

106. Kim, W. R, Biggins, S. W., Kremers, W. K., Wiesner, R. H., Kamath, P. S.,
Benson, J. T., ... ve Therneau, T. M. (2008). Karaciger nakli bekleme listesindeki
hastalar arasinda hiponatremi ve mortalite. New England Tip Dergisi, 359(10), 1018-
1026. [Cevrimigi]

107. Getchell, J. P., Wroblewski, K. E., DeMaria Jr, A., Bean, C. L., Parker, M.
M., Pandori, M., ... & Ward, J. W. (2013). Testing for HCV infection: an update of
guidance for clinicians and laboratorians. Morbidity and Mortality Weekly Report,
62(18), 362. [Cevrimici]

108. Wang, Y., Jie, W,, Ling, J., & Yuanshuai, H. (2021). HCV core antigen
plays an important role in the fight against HCV as an alternative to HCV-RNA
detection. Journal of clinical laboratory analysis, 35(6), e23755.
https://doi.org/10.1002/jcla.23755. [Cevrimigi]

109. Munir, S., Saleem, S., Idrees, M., Tariq, A., Butt, S., Rauff, B., ... & Awan,
Z. (2010). Hepatitis C treatment: current and future perspectives. Virology journal, 7,
1-6. [Cevrimigi]

110. Galli, C., Julicher, P., & Plebani, M. (2018). HCV core antigen comes of
age: a new opportunity for the diagnosis of hepatitis C virus infection. Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (CCLM), 56(6), 880-888. [Cevrimici]

111. Strader, D. B., Wright, T., Thomas, D. L., & Seeff, L. B. (2004). Diagnosis,
management, and treatment of hepatitis C. Hepatology, 39(4), 1147-1171. [Cevrimigi]

112. Richter, S. S. (2002). Laboratory assays for diagnosis and management of
hepatitis C virus infection. Journal of clinical microbiology, 40(12), 4407-4412.
[Cevrimigi]

113. Yang, J. H., Lai, J. P., Douglas, S. D., Metzger, D., Zhu, X. H., & Ho, W. Z.
(2002). Real-time RT-PCR for quantitation of hepatitis C virus RNA. Journal of
virological methods, 102(1-2), 119-128. [Cevrimici]

114. Dernegi, T. K. A., & Dernegi, V. H. S. TURKIYE HEPATIT B TANI VE
TEDAVIi KILAVUZU. [Cevrimigi]

115. Moorman, A. C. (2020). Testing and clinical management of health care
personnel potentially exposed to hepatitis C virus—CDC guidance, United States,
2020. MMWR. Recommendations and Reports, 69. [Cevrimigi]

116. Gruener, N. H., Heeg, M., Obermeier, M., Ulsenheimer, A., Raziorrouh, B.,
Diepolder, H., ... & Jung, M. C. (2009). Late appearance of hepatitis C virus RNA

55



56

after needlestick injury: necessity for a more intensive follow-up. Infection Control &
Hospital Epidemiology, 30(3), 299-300. [Cevrimici]

117. KARAKECILI, F. Hepatit C Virusu: Viroloji ve Epidemiyoloji.
ICINDEKILER. [Cevrimici]

118. Hayes, C. N., Imamura, M., Tanaka, J., & Chayama, K. (2022). Road to
elimination of HCV: Clinical challenges in HCV management. Liver international,
42(9), 1935-1944. [Cevrimigi]

119. Ghany, M. G., Strader, D. B., Thomas, D. L., & Seeff, L. B. (2009).
Diagnosis, management, and treatment of hepatitis C: an update. Hepatology, 49(4),
1335-1374. [Cevrimigi]

120. Basaranoglu, M., Celebi, S., Karaaslan, H., & Demir, A. (2006). Case study
on drug-related adverse effects of hepatitis C therapy. Advances in therapy, 23, 769-
771. [Cevrimigi]

121. Qian, X. J., Zhu, Y. Z., Zhao, P., & Qi, Z. T. (2016). Entry inhibitors: New
advances in HCV treatment. Emerging microbes & infections, 5(1), e3.
https://doi.org/10.1038/emi.2016.3. [Cevrimici]

122. McCauley, J. A., & Rudd, M. T. (2016). Hepatitis C virus NS3/4a protease
inhibitors. Current opinion in pharmacology, 30, 84-92. [Cevrimici]

123. Nakamoto, S., Kanda, T., Wu, S., Shirasawa, H., & Yokosuka, O. (2014).
Hepatitis C virus NS5A inhibitors and drug resistance mutations. World journal of
gastroenterology: WJG, 20(11), 2902. [Cevrimici]

124. Kirby, B. J., Symonds, W. T., Kearney, B. P., & Mathias, A. A. (2015).
Pharmacokinetic, pharmacodynamic, and drug-interaction profile of the hepatitis C
virus NS5B polymerase inhibitor sofosbuvir. Clinical pharmacokinetics, 54, 677-690.
[Cevrimici]

125. Talamas, F. X., Abbot, S. C., Anand, S., Brameld, K. A,, Carter, D. S.,
Chen, J., ... & Weller, P. E. (2014). Discovery of N-[4-[6-tert-Butyl-5-methoxy-8-(6-
methoxy-2-0xo0-1 H-pyridin-3-yl)-3-quinolyl] phenyl] methanesulfonamide (RG7109),
a Potent Inhibitor of the Hepatitis C Virus NS5B Polymerase. Journal of medicinal
chemistry, 57(5), 1914-1931. [Cevrimici]

126. American Association for the Study of Liver Diseases, & Infectious

Diseases Society of America. (2022, October 24). HCV guidance: Recommendations

56



S7

for testing, managing, and treating hepatitis C. https://www.hcvguidelines.org/.
[Cevrimigi]

127. Matta, A. N., Zephyr, J., Nageswara Rao, D., Henes, M., Kamran, W.,
Kosovrasti, K., ... & Schiffer, C. A. (2020). Substrat zarf kilavuzlu tasarim ile ilac
direncinden kacinma: Giiclii ve saglam HCV NS3/4A proteaz inhibitorlerine dogru.
MBio, 11(2), 10-1128. [Cevrimigi]

128. Membreno, F. E., & Lawitz, E. J. (2011). The HCV NS5B nucleoside and
non-nucleoside inhibitors. Clinics in liver disease, 15(3), 611-626.
https://doi.org/10.1016/j.cld.2011.05.003. [Cevrimigi]

129. Eltahla, A. A., Luciani, F., White, P. A,, Lloyd, A. R., & Bull, R. A. (2015).
Inhibitors of the Hepatitis C Virus Polymerase ve Mode of Action and Resistance.
Viruses, 7(10), 5206-5224. https://doi.org/10.3390/v7102868. [Cevrimici]

130. https://www.tkad.org.tr/wp-content/uploads/2023/11/TURKIYE-
HEPATIT-C-TANI-VE-TEDAVI-KLAVUZU-2023.pdf.

131. Soylu, M., Uysal, A. A., & Zeytinoglu, A. Hepatit C Serolojik Tanmisinda
Anti-HCV Antikoru Diisiik Pozitif ve Stmir Degerlerin iki Farkh Enzim Immunassay
Yontemiyle Degerlendirilmesi. Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi, 176. [Cevrimigi]
2024.

132. Zerdali, E., Bozkurt, M., Nakir, I. Y., & Pehlivanoglu, F. Long-Term
Outcomes of Patients with Chronic Hepatitis C Treated with Direct-Acting Antivirals
in Turkey. Viral Hepatitis Journal, 30(3), 70-76.
https://doi.org/10.4274/vhd.galenos.2024.202. [Cevrimici] 2024.

133. Yang, C. C., Huang, C. F., Chang, T. S,, Lo, C. C., Hung, C. H., Huang, C.
W., Chong, L. W., Cheng, P. N., Yeh, M. L., Peng, C. Y., Cheng, C. Y., Huang, J. F.,
Bair, M. J., Lin, C. L., Yang, C. C., Wang, S. J., Hsieh, T. Y., Lee, T. H., Lee, P. L.,
Wu, W. Real-World Efficacy and Safety of Universal 8-Week
Glecaprevir/Pibrentasvir for Treatment-Naive Patients from a Nationwide HCV
Registry in Taiwan. Infectious diseases and therapy, 13(6), 1199-1213.
https://doi.org/10.1007/s40121-024-00968-5. [Cevrimici] 2024.

134. Asselah, T., Marcellin, P., & Schinazi, R. F. Treatment of hepatitis C virus
infection with direct-acting antiviral agents: 100% cure?. Liver international : official
journal of the International Association for the Study of the Liver, 38 Suppl 1(Suppl
1), 7-13. https://doi.org/10.1111/liv.13673. [Cevrimigi] 2018.

57



58

135. Akhan, S. C., Gurel, E., & Sayan, M. The sustained virologic response of
nonresponder hepatitis C virus patients with retreatment. Indian Journal of
Pathology and Microbiology, 54(1), 81-84. [Cevrimici] 2011.

136. Sahin, 1., Eminbeyli, L., Dolu, F., Melek, Y., Guler, H., & Ozturk, V.
Investigating effects of hepatitis C virus on platelet parameters in hemodialysis
patients. TURKISH NEPHROLOGY DIALYSIS AND TRANSPLANTATION
JOURNAL, 15(1), 37-42. [Cevrimici] 2006.

137. KIRISCI, O., ROTA, S., CENGIZ, M., FIDAN, L., YILMAZ, G. E., &
OZENIRLER, S. (2014). KRONIK HEPATIT C INFEKSiYONU OLAN
HASTALARDA SERUM HCV-RNA DUZEY] ILE KARACIGERIN
HISTOPATOLOJIK OZELLIKLERININ KARSILASTIRILMASI. ANKEM Derg,
28(4), 144-149. [Cevrimigi]

138. Reig, M., Marifio, Z., Perelld, C., Ifarrairaegui, M., Ribeiro, A., Lens, S., ...
& Bruix, J. (2016). Unexpected high rate of early tumor recurrence in patients with
HCV-related HCC undergoing interferon-free therapy. Journal of hepatology, 65(4),
719-726. [Cevrimigi]

139. Saif-Al-Islam, M., Mohamed, H. S., Younis, M. A., Abdelhamid, M. Y., Ali,
M. M., & Khalaf, S. (2020). Impact of gender difference on characteristics and
outcome of chronic hepatitis C. Open Journal of Gastroenterology, 10(11), 281-294.
[Cevrimici]

140. Magri, A., Manfredi, G. F., Smirne, C., Pigni, S., Burlone, M. E., Bellan,
M., Vercellino, N., Minisini, R., & Pirisi, M. (2024). Impact of Age and Sex on Viral
Load in Hepatitis C Virus Infection. Viruses, 17(1), 21.
https://doi.org/10.3390/v17010021. [Cevrimigi]

141. loannou, G. N., Beste, L. A., Green, P. K., Singal, A. G., Tapper, E. B.,
Waljee, A. K., ... & Berry, K. Increased risk for hepatocellular carcinoma persists up
to 10 years after HCV eradication in patients with baseline cirrhosis or high FIB-4
scores. Gastroenterology, 157(5), 1264-1278. [Cevrimigci] 2019.

142. Chou, R., & Wasson, N. (2013). Blood tests to diagnose fibrosis or cirrhosis
in patients with chronic hepatitis C virus infection: a systematic review. Annals of
internal medicine, 158(11), 807-820. [Cevrimici]

143. Noh R, Lee DH, Kwon BW, Kim YH, Kim SB, Song IH. Clinical Impact of

Viral Load on the Development of Hepatocellular Carcinoma and Liver-Related

58



59

Mortality in Patients with Hepatitis C Virus Infection. Gastroenterol Res Pract.
2016;2016:7476231. doi: 10.1155/2016/7476231. Epub 2016 Aug 30. PMID: 27656205;
PMCID: PMC5021494. [Cevrimigci]

144. Hepatitis C virus infection. Nature Reviews Disease Primers 3, Article
number: 17006 (2017). Michael P. Manns, Maria Buti, Ed Gane, Jean-Michel

Pawlotsky, Homie Razavi, Norah Terrault & Zobair Younossi.

59



60

8.EKLER
EK-1: ETIK KURUL ONAYI

I.c

Py ADIYAMAN UNIVERSITESI
{ Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

Karar Tarihi Toplanti Sayisi Karar Sayvisi
17/09/2024 s 2024/7-3

adnaman  Universitesi Tip o Fakiliesi Dekanhgn - Ogretim Uyesi. Ali Riza
(Al I$|\‘\\'nm s Kronik hepatit C tamist ile takip edilen hastalarin klinik sonuglarinin
degerlendirilmesi® adh proje i¢in hazirlanmis olan ve 02092024 tarihinde sunulan Girigimsel
Olmayan Klinik Aragtirmalar I¢in Bagvuru Formu ale ilgili belgeler arastirmamn gerekge.
;Imu\‘: vaklagim ve véntemleri dikkate alimarak incelenmig. arastirmanin yiiriirliikte olan ilgili
vasal  diizenlemelere  uyularak  viiritiilmesi ve  sonuglandirilmast  kosulu ile
i:-:rgck!c>liri|mcwndc ctik sakinca bulunmadigima ve ik Kurul Kararmim basvuru sahibine
iletilmesine toplantiya katilan Etik Kurul Useleri'nin oy birligi ile karar verilmigtir

(iml_a)
Prof. Dr. Haydar BAGIS
Baskan
(imza) (imza) )
Prof. Dr. Giilnur TARHAN Prot. Dr I"uncal_\ CELIK
Ulve Uye
(katilmad) i (imza) ) _
Prof. Dr. H. Sinan HATIPOGLU Dr.Ogr.Uys. Muhittin ONDERCI
Uye Uye
(Katilmadi) (Katilmadr)
Prof. Dr. Ismail AGIR Prof. Dr. Fatih UCKARDES
Uye Uye
(Katilmadi) (imza)
Prof. Dr.. Serdar OL] Dog. Dr. Nezir YILMAZ
Uye [",'_\c
. (imza) (imza)
Dog.Dr. Talip KARACOR Dr.Ogr.Uys. Ayse TAS
Uye Uye
L (imza) ) (imza)
Dr.Ogr.l “ls\‘i‘ as SAGMAK Dog.Dr.Tuba Ko¢ OZKAN
) Uye

60



	ONAY SAYFASI
	TEŞEKKÜR
	İÇİNDEKİLER
	ŞEKİLLER
	TABLOLAR
	KISALTMALAR
	1.ÖZET
	1.1.Summary

	2. GENEL BİLGİLER
	2. 1.Hepatit C Virüsü (HCV)
	2.1.1.Giriş
	2.1.2. Etyoloji
	2.1.3. Epidemiyoloji
	2.1.4 Hepatit C Prevalansı
	2.1.5. Türkiye’de Hepatit C Prevalansı
	2.1.6. Hepatit C Virüs Yapısı Ve Genomu
	2.1.7. HCV Replikasyonu
	2.1.8. HCV Genotipleri
	2.1.9. HCV Bulaş Yollari

	2.2. Akut ve Kronik Hepatit C Enfeksiyonu
	2.2.1. Akut ve Kronik Hepatit
	2.2.2. Kronik Hepatit C’ye Bağlı Görülen Ekstrahepatik Bulgular
	2.2.3 Skorlama
	2.2.4. HCV Tanısı
	2.2.5 HCV Tedavisi


	3.GEREÇ VE YÖNTEM
	3.1. Çalışma Kriterleri
	3.2. İstatistiksel Analiz

	4.BULGULAR
	4.3. Frekans Analizleri
	4.3.1. Örneklemin Cinsiyete Göre Frekans Dağılımı
	4.3.2. Örneklemin Yaşa Göre Frekans Dağılımı
	4.3.3. Örneklemin Anti HCV Değerine Göre Frekans Dağılımı
	4.3.4.Örneklemin Tedavi Alıp Almama Durumuna Göre Frekans Dağılımı
	4.3.5 Örneklemin Copegus+Pegasys Rejimini Alma Süresine (Ay) Göre Frekans Dağılımı
	4.3.6 Örneklemin Rebetol+Pegasys Rejimini Alma Süresine (Ay) Göre Frekans Dağılımı
	4.3.7 Örneklemin Virion+Pegasus Rejimini Alma Süresine (Ay) Göre Frekans Dağılımı
	4.3.8 Örneklemin Viekirax+Exviera Rejimini Alma Süresine (Ay) Göre Frekans Dağılımı
	4.3.9 Örneklemin Harvoni Rejimini Alma Süresine (Ay) Göre Frekans Dağılımı
	4.3.10 Örneklemin Maviret Rejimini Alma Süresine (Ay) Göre Frekans Dağılımı
	4.3.11 Örneklemin Tedavi Rejimlerinin Başarı Durumuna Göre Frekans Dağılımı
	4.3.12 Örneklemin HCV RNA Negatifleşme Süresine Göre Frekans Dağılımı
	4.3.13 Örneklemin İlk Hemoglobin Değerine Göre Frekans Dağılımı
	4.3.14 Örneklemin İlk Trombosit Değerine Göre Frekans Dağılımı
	4.3.15 Örneklemin İlk Alfa Fetoprotein Değerine Göre Frekans Dağılımı
	4.3.16 Örneklemin İlk Alanin Aminotransferaz Değerine Göre Frekans Dağılımı
	4.3.17 Örneklemin İlk Albümin Değerine Göre Frekans Dağılımı
	4.3.18 Örneklemin İlk İNR Değerine Göre Frekans Dağılımı
	4.3.19 Örneklemin İlk USG KC Sonucuna Göre Frekans Dağılımı
	4.3.20 Örneklemin İlk HCV RNA Değerine Göre Frekans Dağılımı
	4.3.21 Örneklemin Son Hemoglobin Değerine Göre Frekans Dağılımı
	4.3.22 Örneklemin Son PLT Değerine Göre Frekans Dağılımı
	4.3.23 Örneklemin Son Alfa Fetoprotein Değerine Göre Frekans Dağılımı
	4.3.24 Örneklemin Son Alanin Aminotransferaz Değerine Göre Frekans Dağılımı
	4.3.25 Örneklemin Son Albümin Değerine Göre Frekans Dağılımı
	4.3.26 Örneklemin Son İNR Değerine Göre Frekans Dağılımı
	4.3.27 Örneklemin Son USG Karaciğer Sonucuna Göre Frekans Dağılımı
	4.3.28 Örneklemin Son HCV RNA Sonucuna Göre Frekans Dağılımı
	4.3.29 Örneklemin Mortalite Durumuna Göre Frekans Dağılımı
	4.4.Farklılık Analizleri

	4.3.4. Tedavi Rejimlerinin Başarı Durumuna Göre Hastaların Laboratuvar Parametreleri
	4.3.5. Son HCV RNA Sonucuna Göre Hastaların Laboratuvar Parametreleri
	4.3.6. Mortalite Durumuna Göre Hastaların Laboratuvar Parametreleri

	4.4. Lojistik Regresyon Analizleri
	4.4.1. Son HCV RNA Sonucuna Göre Lojistik Regresyon Analizleri
	4.4.2. Mortalite Durumuna Göre Lojistik Regresyon Analizleri


	5.TARTIŞMA
	6.SONUÇLAR
	7.KAYNAKÇA
	8.EKLER

