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1. KISALTMALAR
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6. GIRIS VE AMAC

Diinya ¢apinda yaklasik 185 milyon kisinin HCV ile enfektedir. Kiiresel enfeksiyon
prevalansi % 2-% 3 olarak bilinmektedir (7,8). Bu hastalarin her yil 350.000’1 kronik
hepatit C (KHC) ile iliskili siroz ve HSK gibi komplikasyonlarla yagsamini yitirmektedir
(184). Bu nedenle erken tam1 ve tedavi biiyiik énem tasimaktadir. Kronik hepatit C
tedavisinde pegile interferon ve ribavirin tedavisi yillarca uygulanmis ancak tedavi sonrasi
12. Haftada HCV RNA negatifligi olarak tanimlanan kalict viral yanit oranlari (KVY)
oranlar1 genotip 1 ve 4 de %50’ye, genotip 2 ve 3’de %80’e ulagsmustir (45). Ayrica
halsizlik, grip benzeri semptomlar, gastrointestinal bozukluklar, noropsikiyatrik
semptomlar ve anemi gibi tedavi ile iligkili yan etkilerin fazla olmasi bu ilaglarin diger bir
dezavantajidir. Giiniimiizde KHC tedavisinde oral yolla kullanilan, yan etkisi az olan direk
etkili antiviraller kullanilmaktadir. Genotipten, siroz durumundan, daha Onceki tedavi
Oykiisiinden bagimsiz olarak %90’ {izerinde KVY ile sonuglanmaktadir. HCV
tedavisindeki bu ilerlemeler 15181nda, yeni tedavilere daha ¢ok hastanin erisimini saglamak

amactyla hastaligin tanisinin basitlestirilmesi, taramasinin artirilmasi yararl olacaktir.

Hepatit C enfeksiyonu tamist ELISA ile anti-HCV antikorlar1 saptandiktan sonra
molekiiler yontemlerle HCV RNA nin gosterilmesi ile konur. Kaynak siirli yerlerde veya
HCV RNA testinin erisilebilir olmadigi durumlarda, HCV kor antijen testt HCV RNA ile

korele oldugundan uygun, ucuz bir alternatiftir.

Bu caligmanin amaci; DEA baslanacak hastalarin tedavi oncesi ve sonu hasta plazma
orneklerinde c¢alisilan HCV kor antijen testi ile HCV RNA’nin korelasyon, etkinlik,
maliyet agisindan karsilastirmasini yapmak ve kor antijen Ol¢iimiiniin rutin laboratuvar

testi olarak kullanilabilirligini degerlendirmektir.



7. GENEL BILGILER

7.1. HEPATIT C VIRUSU (HCV)

Insanlarda akut ve kronik hepatit, siroz ve hepatoselliiler kansere yol acabilen HCV; 1975
yilinda Hepatit A ve Hepatit B’den farkli bir transfiizyon kaynakli viral hepatit olarak
bilinen ‘A ve B dis1 hepatitin yaklasik %90’ min etkeni olarak gosterilmistir (1). 1989 da
virlisin genomu klonlanmis, cDNA(complementary DNA) kesfedilmis ve hepatit C viriisii
ismini almistir (155).

7.2. HCV VIRIYON YAPISI

Hepatit C viriisii, 40-80 nm c¢apinda, sferik, zarfli, pozitif iplik¢ikli, tek sarmalli bir RNA
viriisiidiir. Flaviviriade ailesinin Hepacivirus genusuna aittir. Ikozahedral simetrisi olan
niikleokapsid, genomik RNA ve bircok kor proteini kopyasindan olusmaktadir.
Niikleokapsid E1 ve E2 zarf glikoproteinlerinin gomiilii oldugu konak hiicre kaynakl ¢ift
katmanli lipid zarf ile cevrilidir (Sekil 1). Kor proteini ve E1 ve E2 zarf glikoproteinleri
viriyonun ana protein komponentleridir (34,35).

Apolipoprotein
Zarf
Kapsid proteini

RNA genomu

E1,E2 zarf
proteinleri

Sekil 1.HCV’ nin sematik yapis1 (36)
7.3. HCV GENOMU

Viriisiin yaklasik 9600 niikleotidlik genomundan 3020 aminoasid iceren tek bir Oncii
protein sentez edilir (37). Genom, yiiksek oranda korunan 5’UTR (untranslated region) ve

3’UTR bdlgeleri ile ¢evrili uzun bir acik okuma gercevesi (ORF) igerir.
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7.3.1.5° UTR

Genomun 5’ ucunda bulunmaktadir ve ORF’nin baslama kodonunun hemen proksimalinde
yer alir. 341 niikleotidden olusan ve yiiksek oranda korunmus niikleotid dizisine sahiptir.
Tim HCV genotipleri arasinda yiiksek benzerlik gostermekte olup vireminin
saptanmasinda onemlidir (39). 5° UTR; I’den IV’e kadar siralanan dort adet bolge
(domain, D) igerir. D II, I, IV ve kor bolgesini kodlayan bolgenin ilk 12 ile 30.
niikleotidleri, ribozomlara dogrudan baglanmay1 saglayan “internal ribosomal entry site”
(IRES)’1 olusturur (46). IRES; bagka bir translasyon baglatic1 sinyale gerek olmaksizin
viral genomun ribozom tarafindan okunmasini saglar. Domain [; IRES’e ait degildir ancak
IRES bagimli translasyonun diizenlenmesinde onemli bir rol oynar (47). Domain III
“psddoknot” icerir (48).Domain IV’te translasyon baslangi¢c kodonu olan AUG kodonu
bulunur (49).Son arastirmalar, karacigere 6zgii mikro RNA (miRNA) olan miR-122 'nin
HCV 5'UTR ye baglandigini ve viral RNA replikasyonu artirdigini gostermistir (50).

7.3.2. ORF

5> UTR ile 3’ UTR bélgeleri arasinda bulunmaktadir. Genotipler arasi degismekle birlikte
9024 ile 9111 arasinda niikleotid icermektedir (46). Yaklasik 3000 aminoasit uzunlugunda
biiyiik bir poliprotein kodlar. Bu protein farkli bolgelerinden kirpilarak zarf ve kapsid
proteinleri gibi yapisal proteinler, proteaz ve polimeraz gibi yapisal olmayan proteinlerin
sentezinde rol alir (47). Genomu teskil eden yapisal proteinler (kor, E1, E2) ve yapisal
olmayan proteinler (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) ile birlikte
ARFP/F/Core+1 proteininin sentezinde rol almaktadir (Sekil 2).

7.3.3. 3’UTR

Genomun 3’ ucunda bulunmaktadir. 3’UTR yaklasik 225 niikleotid icermektedir. Ug
bolgeden olugsmaktadir. 5° tarafindan 3’ tarafina dogru siralanan yaklasik 30-40 niikleotid
uzunlugundaki kisa degisken bir bolge, ortalama 80 niikleotid uzunlugunda uzun bir poly
(U/UC) bolgesi ve yliksek oranda korunmus 98 niikleotidden olusan, ii¢ stem-loop (sap-
ilmik) yapis1 (SL1, SL2, SL3) igeren 3’X bolgesinden olusur. 3°X bolgesi ve poly
(U/UC)’nin 52 niikleotidi RNA replikasyonu igin gereklidir. 3'UTR'nin geri kalan sekansi

ise viral replikasyonu artirmaktadir (46).
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7.4. HCV PROTEINLERI
7.4.1. Yapisal Proteinler
7.4.1.1. Kor Proteini

HCV cekirdek proteini, viral niikleokapsidi olusturan oldukca temel RNA baglayici bir
proteindir ve 23-kDa'nin (P23) bir 191 aa prekiirsorii olarak salinir. Cesitli boyutlardaki
proteinler (17 ila 23 kDa) saptanabilmesine ragmen, 21-kDa ¢ekirdek proteinin (P21)
baskin form oldugu ortaya ¢ikmuistir (51). 120 aa'lik bir N-terminal hidrofilik alan1 (D1),
yaklasik 50 aa'lik bir C-terminal hidrofobik alani1 (D2) ve bir sinyal iletici olarak islev
goren 20 aminoasitlik tek bir peptid alan1 (D3) olmak lizere ii¢ farkli bolgesi vardir
(52,53,54). D1, t¢ tahmini ¢ekirdek lokalizasyon sinyali (NLS) olarak gorev yapar
vetahmin edildigi gibi RNA baglama ve niikleer lokalizasyonda rol oynar (55,56). D2,
endoplazmik retikulum (ER) membranlari, dis mitokondriyal membranlar ve lipid
damlaciklar1 ile ¢ekirdek protein iliskisinden sorumludur (56,57). Hidrofobik bolge
sayesinde kor proteininin LD (lipid damlacigi) ile birlesmesi saglanir (58). Bunun
hepatosteatozda rolii oldugu diisiiniilmektedir (59). Kor proteini niikleusa da transloke
olabilir. Hiicresel genlerin (c-myc ve c-fos), protoonkogenlerin (ras) transkripsiyonunu
diizenler ve apoptotik, antiapoptotik islevlere sahiptir (60). Hepatit B viriis (HBV)
replikasyonunun baskilanmasinda da rolii bulunmaktadir. Kor proteini, major
histokompatibilite kompleksi (MHC) smif 1 ekspresyonunu artirarak, dogal oldiiriicti
hiicrelerin (NK) inhibisyonuna ve kompleman reseptorii ile etkileserek kendisine karsi
olusturulacak immiin yanita olumsuz etki gosterebilir (62). Ayrica, miR-122 ekspresyonu

azaltarak HCV RNA asir1 liretimini engeller (61).

Ozetle kor protein birgok biyolojik fonksiyona sahiptir ve 6zellikle viral replikasyon,
olgunlagsma ve patogenez i¢in onemlidir. HCV partikiiliiniin olusumu, sinyal yolaklarinin
diizenlenmesi, hiicresel ve viral gen ekspresyonu ve lipid metabolizmast dahil birgok
siirecte etkin rol almaktadir (63). Ayrica, enfekte bireylerin serumunda tespit edilen kor

proteinin ve antikorunun immunojenik oldugu bilinmektedir (144).
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7.4.1.2. Zarf glikoproteinleri

E1 ve E2 glikoproteinleri viriyon zarfinin major bilesenleri olup viriisiin hiicreye girisi ve
flizyonu i¢in gereklidir (64). E1 ve E2, tip I transmembran glikoproteinleri olup membrana
tutunma, endoplazmik retikulum yerlesimi ve viriisiin paketlenmesi de dahil olmak {izere
cok cesitli islevlere sahiptir (65,66). E2 zarf glikoproteininin N-terminal bolgesindeki 30
amino asit rezidiisiinden olusan segment HVR-1 olarak adlandirilir.Zarf proteinlerinin
genetik olarak en ¢esitli olanidir. Enfekte bireyler siklikla HVR-1 sekansina karsi antikor
iretir. Degisik subtiplerin farkli derecelerde reaktif HVR-1 antikorlar1 liretimine sebep
oldugu diistiniilmektedir. Mevcut veriler HVR-1’in bir ya da daha ¢ok noétralizan epitopa
sahip oldugunu ve bu epitoplarin akut ve kronik enfeksiyon sirasinda immun kagistan
sorumlu mutasyonlarin gergeklestigi bolgeler oldugunu gostermektedir (152,153,154).
Ancak bu bélgenin silinmesiyle virlisiin sempanzeleri hala enfekte edebilmesi, viriisiin

hiicreye girisinde ve saliniminda kritik olmadigini gostermektedir.
7.4.2. Yapisal Olmayan Proteinler
7.4.2.1. p7 Proteini

p7 proteini 63 aminoasitten olusan ¢ogalan viriisiin etkin sekilde toplanmasi ve salinimi
icin gerekli olan kalsiyum iyonu kanali olarak goérev yapan bir integral membran
proteinidir (76). p7 esansiyeldir ¢ilinkii sitoplazmik  kismindaki mutasyonlar veya
delesyonlar sempanzelerde HCV ¢cDNA'in karaciger ici transfeksiyonunun enfektivitesini

bastirmistir (77). Amantadin tarafindan in vitro olarak inhibe olmasi nedeniyle terapotik

bir hedeftir (145).

7.4.2.2. NS2 Proteini

NS2, 21-23 kDa agirhiginda yapisal olmayan bir transmembran proteindir. NS2; NS3
proteinin N-terminal ucu ile NS2/3 proteazi olusturur. NS2/3 proteaz ¢inko bagimli
metalloproteaz olup viriis tarafindan kodlanan ve HCV poliproteininin intramolekiiler
kesilmesi i¢in gerekli iki proteazdan ilkidir (79). Poliproteini NS2/NS3 bileskesinden keser
ve hem yapisal hem de yapisal olmayan diger proteinlerle etkileserek viriyon

paketlenmesinde (assembly) rol alir (80,81).
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7.4.2.3. NS3 Proteini

NS3; serin proteaz, RNA helikaz ve niikleozid trifosfataz (NTPaz) aktiviteleri gosterir.
NS4A; NS3 proteaz aktivitesi i¢in bir kofaktordiir. NS3/4A yasam dongiisii ve
enfeksiyonun patogenezinde onemli olabilecek konakgi hiicre yolaklar1 ve proteinler ile
etkilesimi yoluyla ek 6zellikler tasimaktadir, bu nedenle tedavi i¢in kullanilan ajanlarin ana
hedeflerinden biridir (82). Yakin zamanda,viral bir enfeksiyona yanit olarak interferon
indiiksiyonunun 6nemli bir araci olan dsRNA’ya bagimli interferon diizenleyici faktor 3
(IRF-3) yolunu antagonize ettigi gosterilmistir(83). Boylelikle viriisiin dogal hiicresel

antiviral savunma mekanizmalarindan kagis1 miimkiin olabilmektedir.
7.4.2.4.NS4A Proteini

NS4A proteini 54 aminoasitten olusan kisa bir polipeptid olup NS3 serin proteazin
kofaktoriidiir. Yapisinda bulunan N-terminal transmembran segmenti aracilifiyla NS3
proteazi intraselliiler membranlara yerlestirir, N-terminal proteaz bolgesine katilarak onun
dogru katlanmasina katkida bulunur, proteolitik yikima karsi proteazi stabilize eder ve

proteaz etkinligini aktive eder ().
7.4.2.5. NS4B Proteini

NS4B en az dort transmembran bolgesi igerdigi tahmin edilen 27kDa agirliginda olan
integral membran proteinidir. ER membranlar1 ile baglanti halindedir. NS4B, HCV
replikasyon kompleksi i¢in iskele gorevi géren membrandéz ag olarak da adlandirilan

0zellesmis membran katlantilarinin olusumunu indiikleme yetenegine sahiptir (85).
7.4.2.6. NS5A Proteini

NSS5A proteini 458 aminoasit igeren membran yerlesimli bir fosfoproteindir. NS5A’nin 40
aminoasitten olusan bir bolgesi interferon duyarliligini belirleyen bolge (ISDR, interferon
sensitivity determining region) olarak adlandirilmis olup bu bdlgedeki mutasyonlar
interferon direnci ile iligkilidir (86,87). Hiicresel antiviral ve antiproliferatif immiin yanitin
onemli bir bileseni olan interferon tarafindan indiiklenen, ¢ift iplik¢ikli RNA ile aktive
edilen protein kinaz R (PKR)’yi inhibe ederek interferon direncinde rol oynar (88). NS5A,
PKR inaktivasyonu araciligi ile ayrica IRES bagimli replikasyonu da inhibe eder (89).
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NS5A RNA baglayict bir proteindir. Pozitif ve negatif iplik¢ikli HCV RNA’nin 3’ uglarina
baglanma kapasitesi bulunmaktadir (90). Ayrica viral replikasyon, paketlenme ve HCV

partikiillerinin salinmasinda gorev alir.

7.4.2.7. NS5B Proteini

NS5B’nin RNA bagimli RNA polimeraz aktivitesi bulunmaktadir. HCV replikasyonu,
HCV’nin pozitif iplik¢ikli RNA’sindan tamamlayici negatif iplik¢ikli RNA'nin sentezi ile
baslar. Daha sonra bu negatif iplik¢ikli RNA’dan pozitif iplik¢ikli RNA sentezlenir. Bu
basamaklarin ikisinden de sorumlu ana enzim NS5B RNA bagimli RNA polimeraz

(RdRp)’dir (35).
7.4.2.8. ARFP/F/Core+1 proteini

ARFP; alternatif okuma cergevesi protein , F; frameshift ve Core+1; Kor+1, pozisyonunu
belirtmektedir. HCV F/ARFP/Core+1 proteini, muhtemelen diger viral faktorlerle birlikte
RIG-I (Retinoik asit indiiklenebilir gen I) sinyal yolag1 vasitasiyla ortaya ¢ikan tip I ve III
interferon indiiksiyonunu stiprese eder. Konak immiinitesinin modiilasyonunda rol

oynamaktadir (74). HSK (hepatoselliier karsinom) patogenenezinde de rol oynadigi

diisiiniilmektedir (75).
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Sekil 2. HCV’nin yapisal ve yapisal olmayan proteinleri (38)
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7.5. HCV REPLIiKASYONU

HCV’nin hiicreye girisi pH ve klatrin bagimli bir sekilde gergeklesir. HCV oncelikle
glikozaminoglikanlara (GAG) ve diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii (LDL- R) ’ne
baglanir. LDL-R ve GAG'lara baglanmasini takiben E2 zarf glikoproteinin HVR1 bolgesi
araciligi ile CD81 ve ¢opgii reseptor sinif B tip I (SR-BI)’e baglanir (93,94). SR-BI ise
CD36 ailesine aittir ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) reseptdriidiir (95). HCV, CDS81
ve SR-BI ile etkilesimi takiben siki kavsaklara yonlenerek siki kavsak proteinleri olan
klaudin-1 ve okludine baglanir (96,97,98). Daha sonra viriis klatrin bagimli endositoza
ugrar. Endozomla hiicreye giren viriis, endozom ig¢indeki pH’in diismesiyle, zarf
proteinlerinde meydana gelen konformasyonel degisiklik ve fiizyon sonucuyla
sitoplazmaya ulasir. Sitoplazmaya giren zarfsiz kapsit agilir ve viral RNA sitoplazmaya
salimir. IRES tarafindan diiz ER membrani iizerinde translasyon baglatilir ve HCV
poliproteini, HCV’nin NS2/3 ve NS3/4A proteazlari ve konagin hiicresel proteazlari
tarafindan translasyonel ve post translasyonel olarak kesilir. Lokal pH degisiklikleri de zarf
proteinlerini ii¢ boyutlu sekline doniistiiriir. HCV replikasyonu NS5B RNA bagimli RNA
polimeraz tarafindan katalizlenir. Viriyonun endozomal membran ile flizyonu ile
replikasyon sonlanir (sekil 3). HCV replikasyonunda yer alan konak kofaktorleri siklofilin
A ve karacigere spesifik konak miR122’dir. Bunlardan siklofilin A, NS5A’ya baglanir ve
viral replikasyon i¢in gereken ii¢ boyutlu degisimleri saglar (146). RNA nin replikasyonu
olduktan sonra viral partikiiller paketlenir, viriyon olgunlasir ve konak hiicreden
serbestlesir (150,151). HCV karacigerin yani sira periferik kan mononiikleer hiicreleri,
lenfoid folikiiller ve kemik iliginde de replike olmaktadir (147,148). HCV, serumda
cogunlukla (% 85'den fazlasi) lipoproteinler ile ayn1 sekresyon yolaklarina sahiptir ve bu
yapilar "lipoviral parcaciklar” (LVP) olarak adlandirilir (149). Bu durum konagin
kazanilmig immun yaniti tarafindan tanimmmasii engelleyebilir ve immiin klerensten

kacisini agiklayabilir.
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Sekil 3: HCV nin yasam dongiisii (99)
7.6. HCV’NIN TURUMSU (QUASISPECIES) YAPISI

HCV’nin enfekte konakta her giin milyarlarca sayida kendi kopyasini yapmasi (10%°-10%
viriyon/giin) ve NS5B geni tarafindan kodlanan RNA-bagimli RNA polimeraz enziminin
(RdRp) dogrulama mekanizmasinin olmamasi viral replikasyon sirasinda yiiksek mutasyon
sikligina yol agar. Bu nedenle HCV ile enfekte hastanin dolagiminda ayni viral partikiillere
sahip homojen bir HCV popiilasyonu bulunmaz. Genetik olarak farkli ama birbirlerine
oldukca yakin varyantlardan olusan bir havuz meydana gelir. Bu varyant viriis havuzu,
tirimsii (quasispecies) olarak tanimlanir (156,157). HCV tiirlimsiileri viriise 6nemli
derecede sagkalim avantaji saglamakta, virlisiin yeni ¢evre kosullarina uyumunu

kolaylastirmakta ve antiviral tedavilerde dirence de neden olabilmektedir (158).
7.7. HCV GENOTIPLERI

HCV’nin 7 genotipi, 67 dogrulanmis subtipi ve 21 tanimlanmamis subtipi oldugunu
bilinmektedir (100). Genotipler birbirinden dizilim benzerliginin %30’dan az olmasiyla,
subtipler %20’den az olmasiyla ayrilir. Genotip prognozu, tedavi yanitini ve siiresini

belirlemede énemli bir role sahiptir. Ulkemizde %90 oraninda genotip 1 goriilmektedir ve
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interferon tedavisine diger genotiplere gore daha kotii yanit verir (4). Diinya ¢apinda da en
stk genotip 1 (%46) goriiliir bunu genotip 3 (%22) izler, en az ise genotip 5 goriilmektedir.
Baz1 genotipler tiim diinyada goriilebilirken bazilar1 cografik olarak daha siirlidir (sekil
4). Genotip 1,2 ve 3 baslica Amerika, Avrupa, Avustralya ve Japonya'daki vakalarin
cogundan sorumludur. Genotip 3’lin kiiresel yayiliminin, subtip 3a’nin damarici
uyusturucu kullanimi sonrasi goriilmesine ve Hindistan ile Pakistan gibi subtip 3a’nin
baskin oldugu iilkelerden gelen goce bagli oldugu diisiiniilmektedir (159,160,161). Genotip
4 ve 5 esas olarak Afrika ve Orta Dogu'da tanimlanmistir. Misir'da genotip 4a yaygindir,
genotip 4c¢ ise Orta Afrika'da oldukc¢a yaygindir. Misir’da genotip 4a’nin baskin olarak
goriilmesinin nedeninin, ge¢miste sistozomiyazise karst koruma amaciyla uygulanan
yogun asilama programi esnasinda kontamine enjektorlerin  kullanilmasi oldugu
belirtilmektedir (162). Genotip 6 cogunlukla Giineydogu Asya'da bulunur ve Tayland,
Vietnam ve Myanmar’da yeni HCV vakalarinin ¢ogundan sorumludur. Genotip 7 ilgili
fazla veri bulunmamakta olup yakin zamanda Orta Afrika ve Tayland'dan gelen hastalarda

goriilmustiir (8,12,13,14,15).
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7.8. HCV EPIDEMIiYOLOJISi

Diinya capinda yaklagik 185 milyon kisinin HCV ile enfektedir. Kiiresel enfeksiyon
prevalanst % 2-% 3 olarak bilinmektedir (7,8). The HCV causes chronic liver diseases
including chronic hepatitis, liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma in more than 70%
of people infected with HCV [1,2]. (184). HCV prevalanst Afrika ve Orta Dogu'da en
yiiksektir. Misir, Kamerun, Suudi Arabistan, Irak ve Suriye ¢ogunlugu olusturur ve
buralarda yayginlig1r % 2 ile% 15 arasinda degismektedir. Kuzey Amerika, Avustralya,
Japonya, Kuzey ve Bat1 Avrupa’ da HCV enfeksiyonunun prevalansi daha dustktiir. Yillik
yeni olgu sayisinim 1.75 milyon oldugu tahmin edebilmektedir (185). Ulkemizde ise 2015
yilinda yapilan bir ¢alismaya gore anti-HCV pozitifligi siklig1 %1 olarak bulunmus ve 50

yasindan sonra prevalansin arttigi saptanmistir (166).

7.9. BULAS YOLLARI

HCYV baslica parenteral, cinsel iligski ve perinatal yollarla bulagir.

7.9.1. Paraenteral bulas
HCV hastalarinin %30-60 indan parenteral bulas sorumludur (18).

HCYV ile kontamine kan ve kan {iriinii alanlarin %90’indan fazlasinda HCV enfeksiyonu
gelismektedir. Bu nedenle talasemi ve hemofili gibi ¢oklu transfiizyon yapilan hastalarda
bu nedenle HCV enfeksiyon sikligi artmistir. Ulkemizde 1996 yili itibariyle duyarli tarama
testlerinin kullanilmasi ile bulasin oniline geg¢ilmeye c¢alisiimistir ve HCV nin tarama
yapilan kan ornekleriyle gecis riski glinlimiizde 1/100.000 dir. HCV, IVIG gibi kontamine
kan {irtinlerinin intravendz uygulanmasiyla da bulasabilmektedir. Ancak son yillarda
¢Oziinlir antimikrobiyallerin kullanim1 ve viriis inaktivasyon islemlerinde gelismeler

sayesinde bu bulas da 6nemli dl¢iide azalmistir.

Hemodiyaliz hastalarinda bulagsma riski fazla olup, iilkemizde hemodiyaliz hastalarinin
%3,8’inde anti-HCV pozitifligi bildirilmektedir (19). Hemodiyaliz hastalarinda HCV
infeksiyonu ig¢in risk faktorleri; kan transflizyonu, transfiize edilen kan miktar1 ve

hemodiyaliz siiresidir (20).

Gelismis {ilkelerde enfeksiyonun primer bulas yolu damar i¢i uyusturucu madde
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kullanimidir. 30 yas iizerinde damar i¢i uyusturucu kullanimina bagli bulas ABD’de %68,
Norveg’te % 67, Italya’da %60 ve Avusturalya’da %80’dir. Uyusturucu kullanimina
basladiktan yaklasik bir yil sonra olgularin %65’inin HCV ile infekte oldugu saptanmistir
(21). Ulkemizde ise kronik hepatit C hastalarinda damar i¢i madde kullanim oran1 %3.1

bulunmustur (163).

Dovme ile de HCV bulasabilir. Tayvan’da yapilan bir calismada dovme yaptiran ve baska
risk faktorii olmayan gen¢ ve saglikli 87 kisinin %12,6’sinda anti-HCV  pozitif

bulunmustur. Kontrol grubunda ise bu oran %2,4’tiir (22).

Insan 151181 ve geleneksel halk tedavileri (6rnegin akupunktur ve hacamat ritiielleri) de

HCV bulas ile iliskili olabilmektedir (168).

Saglik calisanlarinda HCV enfeksiyonu olan hastalardan bulag riski genel popiilasyona
gore artmistir (23). I¢i delikli ve ya kalin liimenli ignelerin batmasi sonucu risk daha
yiiksektir. Konjuktivaya kan sigramasi ile de bulas olabilecegine dair vaka raporlari
mevcuttur ancak saglam deri ve mukoz membran varliginda HCV bulasi olmamaktadir.
HCV enfekte hastalarin ignesinin kazayla batmasi sonucu HCV bulast %1-2 oraninda

olusur (169).

Seronegatif alicilara anti-HCV pozitif donorlerden yapilan organ transplantasyonu sonucu
da bulas olmaktadir (167). Immiinsiiprese organ alicilarinda antikor testleri HCV
enfeksiyonunun prevalans ve bulasin1 gostermede daha az degerlidir. Bu nedenle bu

hastalarda HCV RNA testi gereklidir (178).
7.9.2. Cinsel yolla bulas

Tiikriikte ve semende HCV RNA saptanmis olup HCV cinsel temas ile de bulasabilir.
Ancak bu bulas tim HCV’li olgularin %5’inde sorumlu tutulmus olup Tirkiye’de ise %1,5
oraninda bulunmustur (24). Cinsel partnerin yiiksek risk grubunda olmasi (homoseksiiel
veya biseksiiel yonelim, damar i¢i uyusturucu kullanimi), ¢ok eslilik, cinsel yolla bulasan
baska hastaliklarin varlig1 gibi etmenler sonucunda HCV’ nin cinsel yolla bulagsma ihtimali

artmaktadir (18,24).
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7.9.3. Perinatal bulas

Hepatit C nin perinatal bulast anti-HCV pozitif olan annelerden dogan bebeklerin yaklasik
%5-6 sinda goriiliir (164,165). HIV koenfeksiyonu olmasi ve HCV RNA nin pozitif olmasi
riski artirmaktadir. Maternal HCV antikorlarinin fetlise pasif transferi nedeniyle,
bebeklerde HCV enfeksiyonu tanisi viral RNA’nin saptanmasiyla veya 18. ayda
antikorlarin persiste etmesiyle konmalidir. HCV RNA anne siitiinde saptanmistir (170).
Ancak birgok c¢alismada, HCV bulas riskinin anne siitiiyle ve mamayla beslenen
bebeklerde benzer oldugu gosterilmistir (171,172,173). Bulas1 6nlemek amaciyla HCV
enfekte annelerin mamayla beslemesini American Academy of Pediatrics nermemektedir
(174). Aynm sekilde, bir ¢alismada elektif sezaryanin annelerden bebege bulasi azalttig
gosterilse de, bu Onlem HCV enfekte annelere rutin olarak Onerilmemektedir

(175,176,177).
7.10. Maruziyet oncesi korunma

Farkli HCV genotipleri arasinda genetik ve muhtemelen antijenik cesitlilik nedeniyle,

HCV asis1 gelistirme ¢alismalar1 ¢ok umut vadetmemektedir.

Post transfiizyon HCV enfeksiyonu, kan bagis1 oncesi HCV antikoru taramasiyla ¢ok

diisiik seviyelere gerilemistir.
7.11. Maruziyet sonrasi korunma

HCV maruziyeti dokiimante edilmis bireye (6rnegin, HCV enfekte oldugu bilinen bir
hastanin ignesini kendine batiran bir saglik caligani), miimkiin olan en kisa zamanda daha
onceki olasi enfeksiyonun dislamak i¢in anti-HCV taramasi yapilmalidir. Anti-HCV ve
ALT en az 6 ay sonra bir kez tekrarlanmalidir. Birgok otér, maruziyetten 2-4 hafta sonra
HCV RNA’y1 da test etmektedir, ¢linkii interferon-o (IFN-a) yillar sonra kullanmaya gore
enfeksiyonun basinda erken kullanildiginda daha etkin olmaktadir (195). Ancak
giintimiizde direk etkili antiviral (DEA) tedavisi verildiginden acele edilmemesi gerektigi

belirtilmektedir.
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7.12. DOGAL SEYIR, KLiNiK VE PATOGENEZ

Hepatit C viriisiiniin ana hedefi hepatosittir. inkiibasyon dénemi ortalama 9 (2-12) haftadir
(181). Virtiis ile temasi takiben kisilerin %20 inde iyilesme (spontan klirens) goézlenirken
yaklasik% 80’inde kronik hepatit olugsmaktadir. Hastalarin % 60-70’inde hepatik steatoz
veya fibrozis, % 5 -% 20 ‘sinde siroz gelisir ve % 1 -% 5'inde yasami tehdit edicidir (sekil
5). Siroza bagli komplikasyonlar ve HSK akut enfeksiyondan yaklasik 20 y1l sonra goriiliir
(25,26). HIV enfeksiyonu, birlikte diger karaciger hastaliklarinin olmasi, obezite, genotip 1

ve enfeksiyonun yasi kroniklesme oranini artiran faktorlerdir (179,180).
7.12.1. Akut Hepatit C (AHC)

AHC, hastalarin %75’inde asemptomatik iken %25’inde semptomatiktir.Semptomatik
olarak seyreden akut HCV olgularinda halsizlik, istahsizlik, kas agrisi, bulanti, kusma, sag
iist kadran agrisi, idrar renginde koyulasma olabilir. Hepatit C enfeksiyonunun seyrinde
akut karaciger yetmezligi (fulminan hepatit) gelismesi ¢ok nadirdir (187). AHC’ de
HCV’nin yol actigi ekstrahepatik bulgular ¢ok 6n planda degildir. Anti-HCV testi

olgularin %90’1indan fazlasinda maruziyetten en az 3 ay sonra pozitiftir (187).
7.12.2. Kronik Hepatit C (KHC) ve Siroz

KHC 6 aydan daha uzun siireli HCV RNA pozitifligi olarak tanimlanmaktadir. Hastalarin
yaklasik 1/3’tinde 15-20 y1l i¢inde (hizli fibrotik ilerleme), 1/3’linde 20-30 yil i¢inde (orta
diizeyde fibrotik ilerleme) ve 1/3’iinde ise 30 yildan sonra (yavas fibrotik ilerleme) siroz

gelisir.
7.12.3. Sirozun Dekompansasyonu

Siroz gelistikten sonra her yil hastalarin %3’{linde asit, sarilik, hepatik ensefalopati, varis
kanamasi ile karakterize, yasam beklentisinin kisaldig1 ve tedavi i¢in artik karaciger
transplantasyonunun gerektigi dekompansasyon tablosu ortaya cikmaktadir. Kompanse
sirozlu hastalarda Child Turcotte Pugh (CTP) skorunun 7 ve iizerinde olmasi, albiimin ile
trombosit diizeylerinde diisme ve AST/ ALT oraninda artis olmasi dekompansasyon

geliseceginin bir gostergesidir (186).
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7.12.4. Hepatoselliiler karsinom

Hepatoselliiler kanserlerin yaklagik 1/4’tinden HCV enfeksiyonu sorumludur. KHC
enfeksiyonu olanlarin %2.5’inde ortaya ¢ikar. Genellikle sirotik olgularda goriilir. HCV
iliskili sirozlu hastalarda HSK gelisme insidansi her yil i¢in % 2-5 olarak bildirilmistir ve

olusma riski HCV enfeksiyonu olmayanlara gore 17 kat artmistir (22).
7.12.5. Okiilt HCV

Kronik hepatit C’den daha az agresif seyreder ancak siroza ve HSK’ya neden olabilir. Anti
HCV negatif, HCV RNA negatif ancak anormal karaciger fonksiyon testleri ya da
karaciger enzimleri normal, HCV RNA negatif, anti HCV pozitif olarak iki sekilde
goriilmektedir. Periferik kan mononiikleer hiicrelerde HCV RNA pozitifligi ile
karakterizedir (196).
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7.12.6. Ekstrahepatik Bulgular

HCV karacigerdeki hasara ilaveten viriislerdeki antijen, niikleik asit ve proteinlere karsi
olusan immiinitenin ¢apraz reaksiyonu sonrast multipl ekstrahepatik tutulumlara neden
olmaktadir. En sik goriilenler esansiyel mixt kriyoglobunemi, otoimmun hastaliklar,
porfiria kutanea tarda ve liken planustur (202). Bunun disinda B hiicreli non-Hodgkin

lenfoma, monoklonal gamopati, otoimmun hemolitik anemi ve idiyopatik trombositopenik
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purpura gibi hematolojik hastaliklarla ve diyabetes mellitus, insiilin direnci gibi kronik
hastaliklarla da iligkili bulunmustur. Ayrica; nekrolitik akral eritem, agiklanmayan artrit
veya yanlis pozitif romatoid faktor pozitifligi, otoimmiin hastaliklar (Sjogren/sicca
sendromu, tiroid bozukluklar1) memranoproliferatif glomeriilonefrit gibi klinik durumlarda

HCYV serolojisi taranmalidir.
7.13. HEPATIT C TANI YONTEMLERI

Hepatit C hastaliginda tani i¢in kullanilan testler hepatit C’ye karsi antikorlarin1 6lgen
serolojik testler ve HCV RNA’ y1 dlgen veya saptayan molekiiler analizler olarak ikiye
ayrilabilir. Genotip testi, serumda fibrozisi gosteren biyokimyasal parametreler ve
karaciger biyopsisi; tedaviye cevabi ve prognozu gosterdiginden yapilmasi gereken diger
tetkiklerdir. EASL(European Association for the Study of the Liver) ve CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) su an HCV enfeksiyonu tanisinda anti-HCV
antikorlarinin saptanmasiyla birlikte HCV RNA testinin de yapilmasini onermektedir
(30,31).

HCYV i¢in tarama yapilmasi gereken gruplar asagida belirtilmistir (203).

1. 1945-1965 yillar arasinda doganlar

2. Damar i¢i madde kullananlar

3. HIV enfeksiyonu olanlar

4.1987°den once faktor konsantresi almis olan hemofili hastalari

5. Uzun siire hemodiyaliz tedavisi géren hastalar

6. Transflizyon veya transplantasyon alicilari

7. Hepatit C enfeksiyonu tespit edilen dondrlerden kan ya da organ alicilar

8. Hepatit C enfeksiyonu olan anneden dogan ¢ocuklar

9. HCV kontamine igne batmasi veya mukozal maruziyeti

10. HCV enfeksiyonu olan cinsel partneri olanlar

11. Ekstrahepatik manifestasyon bulgusu olanlar

12. Anormal karaciger fonksiyon testleri olanlar

Hepatit C enfeksiyonu tanist ELISA ile anti-HCV antikorlar1 saptandiktan sonra
molekiiler yontemlerle HCV RNA nin gosterilmesi ile konur. HCV RNA nin kantitatif

Ol¢iimii taniy1 dogrulamak i¢in kullanilir ve saptama limiti 25 [U/ml veya daha az
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olmalhdir. Kaynak smirli yerlerde veya HCV RNA testinin erisilebilir olmadigi
durumlarda, HCV kor antijen testi uygun bir alternatiftir. Anti HCV testinin yiiksek
spesifitesine (>%99) karsin pozitifligi gecirilmis akut ya da kronik hepatitte goriilebilir ve
yanlis pozitif sonuglar nadir degildir. Ozellikle hamile kadinlar, immiinolojik veya
hematolojik hastalik durumlarinda yanlis pozitiflik goriilebilen hasta gruplaridir. Ayni
zamanda diyaliz hastalari, transplant hastalari, HIV pozitif hastalar, agir immunyetmezligi
olan hastalarda da yanlis negatif sonu¢ saptanabilir(28,29). Bu gibi durumlarda sonug
HCV RNA testi ile dogrulanmalidir. Ayrica akut hepatit C diisiiniilen hastalarda antit HCV
nin maruziyetten 2-6 ay sonra pozitiflestigi géz 6niinde bulundurulmali ve tani i¢in HCV
RNA da mutlaka istenmelidir.

Reaktif antikor ve negatif HCV RNA: HCV RNA testinin negatif olusu kronik HCV
olmadigint dogrular. < 50 IU/ml yi Olcebilen duyarli kalitatif vaya kantitatif testler
kullanildiginda RNA’ nin yanlis negatif sonuglanmasi olas1 degildir. Sonug olarak bu
durum ya teknik nedenlerden dolayr yanlis pozitif antikor testlerinden ya da basarili bir
sekilde tedavi edilmis kronik hepatit C enfeksiyonundan sonra goriiliir. Diger nadir
nedenler ise; kan transfiizyonu ile pasif olarak gegen antikorlardan kaynaklanan, HCV’li

anneden bebegine antikor gegisidir.
7.13.1. ANTI-HCV ANTIKORLARININ SAPTANMASI

HCV'ye kars1 antikorlar, laboratuvarda yapilan standart immiin testler, hasta bagi hizli
immiin testler ve hastanin kendi kendine yaptig1 ev testleri dahil olmak {izere cesitli is
modelleri ile saptanabilir.

7.13.1.1. Standart immunassay testi:

Serum ve plazmada anti-HCV antikorlarini tespit etmek i¢in ¢ogu klinik laboratuvar bir
enzimatik reaksiyon (EIA veya ELISA) veya 151k emisyonu (kemoliiminesan assay)
sonucu pozitif sinyal veren testleri kullanmaktadir. Bu testler, kullanim kolayligi, diisiik
degiskenlik, otomasyon kolaylig1 ve nispeten diisiik masraf dahil olmak {iizere bir¢ok
avantaj saglamaktadir. Farkli viral antijenleri hedefleyen ve dogrulukta degisiklik gosteren
antikorlar1 tespit eden birkag immiinoassay testi vardir.

Su an rutin olarak kullanilan ti¢lincii nesil EIA'lar (EIA-3) genellikle kor, NS3, NS4 ve

NS5 proteinlerinden kdken alan antijenlere karsi antikorlari tespit eder. Bu testler ¢ok

25



yiikksek hassasiyet ve yiiksek Ozgilliige sahiptir (101,102). Anti-HCV EIA testleri,
maruziyetten sonraki sekiz hafta kadar erken donemde pozitif hale gelir ve ¢ogu hasta,

maruziyetten iki ila alt1 ay sonra serokonversiyona ugrar (103,104).

7.13.1.2. POCT (Point of care test), Hizh immunoassay testleri

Standart laboratuvar bazli immiinolojik testlerle karsilastirilabilir performansa sahip HCV
antikorlar1 i¢in birkag hizli test gelistirilmistir. Bu testler vendz kan, parmak ucu kani,
serum, plazma ve oral s1v1 lizerinde uygulanabilir ve sonuglar genellikle 30 dakikadan daha
kisa bir siirede kullanilabilir. Testler, geleneksel klinik ortamlarin disinda HCV testi igin
daha fazla firsat saglamak i¢in hasta bas1 testi olarak tasarlanmistir (111).

Amerika Birlesik Devletleri'nde, bir hizli test (OraQuick HCV Hizli1 Antikor Testi) FDA
(U.S. Food and Drug Administration) tarafindan onaylanmistir. Test venoz kan, parmak
ucu kani, tiikriik kullanilarak hizli bir sekilde sonug verir. Veriler, testin duyarliliginin ve

ozgilligiintin EIA testine esdeger oldugunu 6ne siirmektedir (112).

7.13.1.3. Kendi kendine toplanan testler:

Recetesiz bir antikor testi kiti  (Hepatit C Check) FDA tarafindan onaylanmistir.

Laboratuvara bir 6rnek gonderilir ve sonuglar 4 ila 10 is giinii i¢erisinde bildirilir.

7.13.1.4. Rekombinant immiinoblot analizi (RIBA)

Rekombinant immiinoblot analizi (RIBA), ikinci nesil EIA ile benzer duyarliliga ancak
daha yiiksek 6zgiilliige sahip HCV antikorlarini tespit eden bir testtir. RIBA'nin mevcut
oldugu yerlerde, reaktif antikor ve negatif HCV RNA testi olan kisilerde geg¢irilmis
enfeksiyon (RIBA pozitif) ve yanlis pozitif antikor testi (RIBA negatif) arasinda ayrim

yapilmasina yardimei olabilir.
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7.13.2. HCV RNA ANALIZLERI

HCV RNA saptamasi ve Olgiimii, kronik HCV enfeksiyonu olan bireylerin tani ve
yonetiminde temel araglardir. HCV RNA Olc¢limleri, enfeksiyonun varligini veya
yoklugunu dogrulamak ve mevcut HCV RNA miktarin1 6l¢mek i¢in kullanilir ve belirli
rejimlerle tedavi siiresi ile ilgili kararlar1 yonlendirmek i¢in kullanilabilir. HCV RNA'y1
tespit etmek ve 6lgmek ve cesitli seviyelerde hassasiyete sahip olmak i¢in ¢esitli yontemler
kullanilabilir. Bunlar arasinda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) bazli yontemler,

transkripsiyon aracili amplifikasyon (TMA) ve dallanmig DNA testi yer alir.

7.13.3. HCV CEKIRDEK ANTIJEN TESTI (HCV cAg)

Viral partikiiliin bir bileseni olan HCV c¢ekirdegi (HCV cAg) proteinini saptamak icin
cesitli immiin testler gelistirilmistir (119,120). Niikleer asit testinin (NAT) bulunmadigi
kaynak sinirli toplumlarda Diinya Saglhik Orgiitii (WHO) kilavuzlari viremi onaylamak igin
bir HCV cAg testinin kullanilmasini énermektedir (121). Ozgiin monoklonal antikorlar
kullanilarak HCV’nin kor antijenlerinin tespiti temeline dayanan, ELISA veya
kemoliiminesan immun assay (CLIA) yontemiyle calisan bir testtir (197). Alt saptama
limitt HCV genotipine bagl olarak degismekle birlikte 500-3000 IU/ml’dir (198,199).
HCV RNA testleri, 5-15 IU/mL arasinda diisiik bir tespit seviyesine sahip olmasina
ragmen HCV RNA pozitif numunelerinin yaklasik % 901 10000 TU/mL'in stiindedir
yani HCV kor antijen testinin duyarlilik araligindadir. Bu nedenle, anti-HCV pozitif
tarama testini izleyen adim HCV kor antijeni tespiti olabilir. Bu testlerin dogrulugunu
degerlendiren calismalarin sistematik bir derlemesinde, en cok calisilan analizler (Abbott
ARCHITECT HCV Ag testi ve Ortho HCV Ag ELISA), HCV viremisini yaklasik olarak
strastyla % 93 ve 99 oraninda tespit etmistir (119).

7.13.4. EK TETKIKLER

Karaciger hasarinin derecesini karaciger biyopsisi ile tespit etmek yeni tani almis bir
kronik HCV hastasi i¢in dnemlidir. Tedavinin siiresini ve tedavi rejimini belirler. Ayrica
hastanin ek hastaliklarin1 da bilmek tedaviye cevabi, tedavinin aciliyeti ve tedavi

komplikasyonlarint tahmin etmek acisindan Onemlidir. Serum aminotransferazlari,
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bilirlibin, protrombin zamani, alblimin, tam kan sayimi, glukoz, renal fonksiyonlar, idrar
analizi, 25 hidroksi vitamin D, gebelik testi gibi bazal laboratuvar tetkikleri istenmelidir.
Ek olarak, artmis karaciger fonksiyon testleri olan hastalarda, otoimmun hepatit,
hemokromatozis gibi kronik karaciger hastaligina ait diger nedenler de incelenmelidir.

Mutlaka hepatit A, B ve HIV serolojisi taranmal1 ve gerekiyorsa asi 6nerilmelidir.

HCV’de mikst kriyoglobulinemi ve membranoproliferatif glomeriilonefrit gibi bobrek
hastaliklar1 goriilebileceginden hastalar proteiniiri, hematiiri, hipertansiyon ve bdbrek
fonksiyon testleri yoniinden incelenmelidir. Kriyoglobunemi igin ek testler, kompleman
seviyeleri, romatoid faktor istenmeli dnemli derecede proteiniiri veya diizelmeyen renal

fonksiyonlar goriildiigiinde tani i¢in renal biyopsinin gerekebilecegi unutulmamalidir.

HCV genotipi hangi tedavi rejiminin ne kadar siire, hangi dozda verilecegi ve tedaviye

cevabi belirlemede 6nemli oldugundan rutin istenecek diger bir tetkiktir.

7.14. HCV ENFEKSIYONUNDA TEDAVi

HCV’de tedavi yonetimini kolaylastirmak amaciyla tedavi yanitlari tanimlanmigtir (204).
Hizh virolojik yanit: Tedavinin 4. haftasinda HCV RNA’nin negatiflesmesidir.

Erken virolojik yamit (EVR): Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA’nin en az 2 log

azalmasi veya negatiflesmesidir.

Cok hizh virolojik yamit (VRVR): Tedavinin 2. haftasinda HCV RNA’nin

negatiflesmesidir.

Parsiyel (kismi) yamit: 12 haftalik tedaviden sonra HCV RNA’da >2 log azalma olmasina
karsin saptanabilir HCV RNA olmasidir.

Yamtsizhk: 12 haftalik tedaviden sonra saptanabilir HCV RNA olmasidir.

Viral alevlenme (breakthrough): Tedavi altinda negatiflesen HCV RNA’nin tedavi

devam ederken yeniden pozitiflesmesi ve ALT yiikselmesidir.

Relaps (Niiks): Tedavi sonunda negatiflesen HCV RNA’nin tedavi bittikten sonra

pozitiflesmesi, saptanabilir diizeye yiikselmesidir.
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Kalia1 virolojik yamit (KVY): Tedavi bittikten sonraki 12. haftada (KVY12) veya 24.
haftada (KVY24) hassas molekiiler yontemlerle serumda HCV RNA’nin

saptanamamasidir.

Kronik hepatit C tedavisinin ana amaci, tedavi tamamlandiktan 12 ya da 24 hafta sonra
HCV RNA’nin kanda saptanamamasi olarak tanimlanan kalict viral yanmiti (KVY)
saglayarak, hepatoseliiler karsinom gelisim riskini, bu hastaliga bagli morbidite ve
mortaliteyi ve karaciger transplantasyonu ihtiyacini azaltmaktir (40). KVY elde edilen
hastalarin %99’undan fazlasinda 5 yil i¢inde niiks goriillmemis olup bu durum virolojik kiir
olarak tanimlanmistir. KVY, inflamasyon ve fibroziste gerileme, HSK riskinde azalma ve

karacigere bagli mortalite oranlarinda ciddi diisiisle birliktedir.

HCV’nin kesfinden sonra tedavi ile ilgili ¢calismalar baglamistir. Ilk olarak standart IFN
tedavisi uygulanmis daha sonra tedaviye guanozin analogu olan ribavirin (RBV) eklenmis
akabinde haftada bir pegile INF alfa enjeksiyonu ile oral ribavirin kombinasyonu
uygulanmistir. Bu tedavi ile KVY oranlar1 genotip 1 ve 4 de %50’ye , genotip 2 ve 3’de
%80’e ulasmustir (45). Halsizlik, grip benzeri semptomlar, gastrointestinal bozukluklar,
noropsikiyatrik semptomlar ve anemi gibi tedavi ile iligkili yan etkilerin fazla olmasi
nedeniyle genellikle zor tolere edilmektedir. Hastalarin iicte birinden fazlasinda doz

azaltimi, %10’unda ise tedavinin kesilmesi gerekmektedir (41,42).

HCV, replikasyonu icin NS2/3 otoproteaz, NS3 helikaz, NS3/4A serin proteaz ve NS5B
RNA bagimli RNA polimeraz dahil en az dort enzim kodlar(43). IFN ve RBV gibi hepatit
C viriisline spesifik olmayan molekiillerin aksine DEA’ler bu proteinlere 6zgiidiir ve
replikasyonu inhibe eder (44). Bu grupta onaylanan ilk iki ilag Telaprevir (TEL) ve
Boceprevir (BOC) dir. 2015 yilinda yeni DEA’lerin tedaviye girmesi ile HCV tedavisinde
devrim yasanmistir (sekil 6).
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Sekil 6. HCV tedavisinin zaman iginde degisimi ve KVY oranlar1 (201)

Daha 6nceden tedavi almis olsun ya da olmasin, HCV RNA pozitif KHC olan her hasta
ilaglara bir kontrendikasyon yoksa tedavi adayidir. Herhangi bir nedenle yasam beklentisi
bir yildan az olanlarda tedavi Onerilmemektedir ancak tedavi karari hastaya gore
verilmelidir. MELD skoru 20’den fazla ve transplantasyon planlanan hastalarda, antiviral
tedavi transplantasyon sonrasina birakilabilir. Ancak operasyona 6 ay iginde

alinmayacaksa antiviral tedavi verilebilir (188).

7.14.1. interferon (IFN)

IFN’lar 1980 yilindan beri HCV tedavisinde kullanilmaktadir. PEG-IFN’lar, bir
makromolekiil olan polietilen glikoliin, klasik IFN molekiiliine baglanmasiyla ortaya ¢ikan
PEG alfa 2a ve alfa 2b dir. PEG alfa 2a, 40 kilo dalton biiyiikliigiinde, viicut sivilarina
sizmadigindan sabit dozda kullanilan bir interferondur. 180 mikrogram/hafta, subkutan
kullanilir. PEG alfa 2b, 12 kilo dalton biiyiikliigiinde olup viicut sivilarina sizabilmektedir.
Bu nedenle kiloya ayarli olarak 1,5 mikrogram/ kg/hafta kullanilir (124). IFN tedavileri
esnasinda baslica yan etkiler ; halsizlik, uykusuzluk, istahsizlik, basagrisi, kas agrisi, gribal
enfeksiyon bulgulari, irritabilite, depresyon, konsantrasyon kaybi, libido azalmasi, alopesi,
hipotiroidi, hipertiroidi, hipoglisemi, hiperglisemi, kas ve eklem agrilaridir. Bunlardan en

sik goriileni gribal enfeksiyon bulgularidir (125,126).
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7.14.2. Ribavirin

RBV sentetik bir guanozin analogudur. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de
viriistatik ve immiinmodiilator etkileri oldugu diisiiniilmektedir (189). 75 kilogram ve tizeri
hastalarda 1200 mg/giin, 75 kilogramin altindaki hastalarda 1000 mg/giin ve toplam doz
ikiye boliinerek verilir. Metaboliti olan ribavirin trifosfat, eritrositlerde plazma
konsantrasyonun 60 kati birikir bu nedenle hemolize ve hemolitik anemiye yol agar.
Hemoglobin diizeyi 10 g/dL’nin altina inerse doz yariya indirilir, 8,5 g/dL’nin altina inerse
tedavi kesilir. Ayrica bulanti, kasinti, dokiintli, hipotansiyon, bradikardi, depresyon,
istahsizlik, basagrisi, alopesi gibi yan etkileri bulunmaktadir (129,130). Gebede ve gebelik
planlayan kadmlarm eslerinde kullanimi kontrendikedir. Ilac1 biraktiktan 6 ay sonraya

kadar da gebe kalmalar1 6nerilmemektedir.

HCV tedavisine baglanilan 1991 yilindan bu yana klasik IFN ile 6 aylik tedaviler
sonucunda %6, 48 haftalik klasik IFN tedavileri sonucunda %16, PEG-IFN ile %25, klasik
IFN + RBV kombinasyonu ile %41, PEG-IFN + RBV kombinasyonu ile %54 KVY elde
edilmistir (131,132). KVY oranlart HCV genotipine gore belirgin farklilik géstermektedir.
Yapilan ¢alismalarda KVY oranlar1 genotip 1’de %38-41, genotip 2’de %93, genotip 3’de
%79, genotip 4’de %69 bulunmustur (133).

7.14.3. DIREK ETKIiLI ANTIVIRALLER (DEA)

DEA ilaglar genel olarak etki ettikleri genom bdlgesine gore gruplandirilir (sekil 7). NS3/4
gen bolgesi proteinlerini etkileyen proteaz inhibitorleri, NSSA gen bolgesi inhibitorleri ve
NS5B gen bolgesinde kodlanan RNA’ya bagimli RNA polimeraz inhibitorleri ve siklofilin

inhibitdrleri olmak {izere dort grupta toplanir (134).
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Sekil 7. DEA ajanlar ve etki ettikleri bolgeler
7.14.3.1. PROTEAZ INHIBITORLERI (PI)

NS3/4A proteaz; HCV hiicre siklusundaki 6nemli rolii nedeni ile HCV tedavisinde énemli
bir yer edinmistir (133). PI grubu ilaglar genotip 1 HCV enfeksiyonunun tedavisinde

kullanilacak oral antiviral rejimlerin 6nemli bir bilesenidirler.

Boceprevir (BOC) ve telaprevir (TEL) 2011 yilinda onaylanmistir ancak antiviral direng
major sorunlaridir ve tek basina kullanimda 4 giin gibi kisa siirelerde olusabilmektedir
(193). IFN ve RBV ile kombinasyon seklinde kullanilmalari bu rejimin diger bir

dezavantajidir.

Telaprevir (TEL)

TEL; HCV NS3/4A serin proteaz enziminin selektif alfa ketoamid peptidomimetik
inhibitoriidiir. Genotip la ve 1b’ye karst miilkemmel antiviral etkiye sahip iken genotip 3
ve 4 de etkin degildir. Ancak yan etki oranlar1 % 50’nin ilizerindedir (135). Bu rejimde
dokiintii ve anemi On plandadir. TEL bazli rejim 12 haftalik {i¢li tedavi ile baslar, ikili
tedavi ile devam eder. Ikili tedavinin siiresi daha onceki tedavi durumu ile 4.ve 12.
haftalardaki HCV-RNA diizeyine gore belirlenir. Buna yanita dayali tedavi (RGT) adi
verilir.Orta ve agir bobrek yetmezligi olanlarda kullanimina iliskin veri olmamakla beraber

CTP B ve C karaciger hastalarinda kullanilmaz (192,193).
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Bocepravir (BOC)

BOC; peptidomimetik ketoamid yapisinda olan NS3/4A proteaz inhibitoriidiir. Genotip
1,2,5,6 ya kars1 etkin iken, genotip 3’e karsi etkin bulunmamistir (136). TEL’e gore daha
iyi tolere edilir. Bu rejimde yan etki olarak anemi ve tat bozuklugu daha sik goriilmektedir.
BOC bazli rejim 4 haftalik ikili tedavi ardindan tglii tedavi seklinde uygulanir. Bazi

vakalarda ikili tedavinin siiresi 4, 8.ve 24. hafta yanitlarina gore uzatilabilir (190).

Sonug olarak yan etkilerinin ¢ok fazla olmasi, dozlama rejimlerinin kompleks olmasi,
sadece genotip 1 hastalara etki edebilmesi, ileri fibrozisi ve sirozu olanlarda diisiik KVY

oranlar1 nedeniyle daha etkin tedaviler gelistirilmistir.

2. Kusak NS3/4A Proteaz Inhibitorleri

Simeprevir, Asunaprevir, Paritaprevir, Grazoprevir, Voksilaprevir, Glekaprevir diger

proteaz inhibitorii ilaglardir.
Simeprevir (SMV)

150 mg kapsiil tek doz olarak alinmaktadir. GT1a hastalarinda NS3 Q80K polimorfizmi
simeprevir ve asunaprevire duyarligi azaltmaktadir (142). Bu, proteaz inhibitorlerinin
azalmis aktivitesiyle iligkili olarak HCV genomunun NS3 proteaz bolgesinde dogal olarak
olusan bir polimorfizmdir (191). Genotip la ile infekte olan hastalarda bu mutasyon %22-
30 siklikta goriilebilir. En sik yan etki dokiintii (fotosensitive), kagint1 ve bulant1 olup %19
olguda hafif diizeyde gecici indirekt bilirubin artig1 yapabilir. Bobrek yetmezliginde
kullanilabilirken, CTP B karaciger yetmezliginde dnerilmemekte, CTP C de ise kullanimi

kontraendikedir.

Asunaprevir giinde iki kez alinmaktadir. Paritaprevir farmakolojik olarak booster
etkisinden yararlanilmak icin ritonavir ile birlikte kullanilmaktadir. Grazoprevir

pangenotipik etkili bir PI"dir.
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7.14.3.2. NS5B INHIBITORLERI

Bu ilaglarin hedefi konak hiicrelere entegre olmayan viral proteinlerdir. NS5B bdlgesinden
RNA bagimli RNA polimeraz kodlanir. Polimeraz inhibitérleri niikleozid inhibitorler (NI)
ve nonniikleozid inhibitérler (NNI) olarak ikiye ayrilir. Ni’ler viral polimerazlar igin
alternatif substratlar olarak davranirken, NNI’ler polimerazin alosterik inhibitdrii gibi
davranirlar. In vitro calismalar NI’lerin, NNI’lere oranla ilag direncine kars1 daha yiiksek
bariyere sahip oldugunu gostermistir (137). HCV genotiplerinin hepsinde aktif alan yiiksek

diizeyde korundugu i¢in pangenotipik etkilidirler.

Valositabin klinik denemelerde kullanilan ilk polimeraz inhibitoriidiir, fakat risk/fayda

profili nedeniyle artik {izerinde ¢alisilmamaktadir.
7.14.3.2.1. Niikleozid Polimeraz Inhibitorleri
Sofosbuvir (SOF)

SOF, HCV RNA’ya bagimli RNA polimeraz enziminin pangenotipik inhibitoriidiir. Oral
yoldan 400 mg/giin dozunda kullanilir. Emilimi yiyeceklerden etkilenmez. Biiyiik
cogunlugu viicutta defosforile edilerek GS-331007 niikleozid metaboliti seklinde atilir.
Atilim1 %80 oraninda bobreklerden, %15 diski yoluyladir . Hafif veya orta derecede
bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekmez. Ancak agir bobrek
yetmezIligi olan, glomeriiler filtrasyon hizi <30 ml/dak olan hastalarda kullanilmasi
onerilmemektedir. Bu durumda serumda SOF diizeyi cok yiiksek diizeylere cikabilir.
Diyaliz gereksinimi olan bobrek yetmezlikli hastalarda giivenilirligi ve uygun dozu
belirlenmemistir (138,139). Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda kan diizeyi
degismezken, orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda serum diizeyi 2,3 kat
artmaktadir (140). Yan etkisi 6zellikle RBV ile kombine kullanimlarda belirgin olan
yorgunluk ve bas agris1 olup %20 oraninda gozlenir. Ayrica kreatin kinaz, amilaz ve lipaz
enzimlerinde hafif yiikselmeler de gozlenmistir (138, 140, 141). SOF sitokrom p450 ile
metabolize edilmez; ancak P-gp tarafindan tasinir. Giiglii P-gp indiikleyici ilaglar SOF’un
plazma konsantrasyonlarii énemli 6l¢iide diisiiriir ve tedavi edici etkinliginin azalmasina
neden olabilir.Bu nedenle SOF, rifampisin, karbamazepin, fenitoin veya sar1 kantaron otu

gibi P-gp’nin bilinen indiikleyicileriyle birlikte kullanilmamalidir. Diger potansiyel
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etkilesimler rifabutin, rifapentin ve modafinille ortaya ¢ikabilir. Antiretroviral ilaglarla
onemli ilag- ilag etkilesimleri bildirilmemistir. SOF iceren tedavi rejimleri aritmi tedavisi
icin amiodaron kullanan hastalarda yasami tehdit eden aritmilere neden olabilecegi igin
kontrendikedir. Amiodoron kesilmesinden en az 3 ay sonra sofosbuvir igeren rejimler
kullanilabilir. Merisitabin oral bir sitidin niikleozid analogu olup, HCV NS5B polimerazin

potent ve selektif bir inhibitériidiir. Ulkemizde kullanilamamaktadir.
7.14.3.2.2. Nonniikleozid Analoglar:

Dasabuvir, Setrobuvir, Filibuvir, Tegobuvir c¢alismalart devam eden ajanlar olup

ulkemizde bulunmamaktadir.
7.14.3.3. NS5A iNHIBITORLERI

Ledipasvir, velpatasvir (VEL), ombitasvir (OBV), daklatasvir (DCV) bu grupta yer alan

ajanlardir.

7.14.3.4. SIKLOFIiLiN BAGLAYAN MOLEKULLER
Debio 025 (alisporivir), NIM811, SCY-635 bu grupta yer alir.
7.14.4. DEA KOMBINASYON TEDAVILERI

DEA ilaglar tek basina kullanildiginda hizla direng gelismesi gozlenir. Bu nedenle IFN’siz
tedavilerde en az iki farkli genom bolgesine etki eden DEA ilag kombine olarak
kullanilmalidir (194). Tedavi siireleri 8-24 hafta arasinda degismektedir ve KVY oranlar

%100’lere yaklagsmaktadir. Glincel tedavide kullanilan ilaglar tablo 1’de 6zetlenmistir.

Cok fazla ilag etkilesimi bulunmaktadir. Bu nedenle hasta tedaviye baslamadan ya da
tedavi sirasinda baska bir ilag kullanilacaksa mutlaka ilag¢ etkilesimi kontrol edilmelidir.

Bu amagla www.hep-druginteractions.org kullanilabilir.

Sofosbuvir+ledipasvir

400 mg sofosbuvir ve 90 mg ledipasvir tek tablet olarak giinde bir kez alinmaktadir.
Kombinasyonun en sik yan etkisi bas agris1 ve halsizliktir. Rosuvastatin kontraendikedir,

diger statinlerle kullanirken dikkatedilmelidir. Ayrica, yiiksek doz proton pompa
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inhibitorleri de etkisini azaltir (200). Karaciger yetmezliginde kullanilirken, GFR<30

ml/dk olan bobrek hastalarinda kullanilmamalidir.

Sofosbuvir+ velpatasvir

400mg sofosbuvir ve 100 mg velpatasvir tek tablet olarak giinde bir kez alinmaktadir. Her

iki ilagta pangenotipiktir.

Sofosbuvir (400 mg) ,velpatasvir (100 mg),voxilaprevir (100 mg)

Tek tablet olarak yemekle birlikte alinmalidir. CTP B ve C olan sirozlu hastalarda
kullanimi1 kontraendikedir. En sik yan etkisi bas agrisi, kusma ve ishaldir. SOF ve VEL ile
kullanilmamas1 gereken ilaglara ek olarak siklosporin ve dabigatranla kullanimi
kontraendikedir. Ayrica oral kontraseptiflerden etinil Ostradiol igerenlerle kullanimi

onerilmemektedir.

Ritonavir ile giiclendirilmis paritaprevir, ombitasvir ve dasabuvir (PrOD rejimi)

Paritaprevir 75 mg+ritonavir 50 mg+Ombitasvir 12.5 mg tek ila¢ halindedir ve sabah 2
tablet alinir . Dasabuvir 250 mg olup giinde 2 kere alinir. Genotip 1’de kullanilir. CTP B
ve C olan sirozlu hastalarda kullanimi kontraendikedir. Bobrek bozukluklarinda ise

giivenle kullanilabilir. En sik yan etkisi halsizlik ve bulantidir.

Grazoprevir (100mg) + elbasvir (50 mg)

Giinde tek tablet olarak kullanilir. Bobrek yetmezligi ve diyalize giren hastalarda giivenli
olup CTP B ve C karaciger sirozunda kullanimi 6nerilmemektedir. Halsizlik ve bas agrisi,

nadiren (%0.8) ciddi ALT yiiksekligi olabilir.

Glekaprevir (100mg) + pibrentasvir (40 mg)

Yemekle giinde bir kere {i¢ tablet alinmasi 6nerilir. Bobrek yetmezligi ve diyalizde giivenle

kullanilabilir. CTP B ve C de kullanilmasi dnerilmez.
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Tablo 1. HCV tedavisinde kullanilabilecek DEA ilaglar (205)

defada(yemekten sonra)

Icerigi Kullanim sekli Tiirkiye’deki durumu
Sovaldi  |Sofosbuvir 400 mg Giinde 1 (sabah) *
Harvoni  |Sofosbuvir 400 mg + Ledipasvir 90 mg  |Giinde 1 (sabah) *
o Paritaprevir 75 mg+ritonavir 50 Giinde 2 tablet birden
Viekirax o
mg+Ombitasvir 12.5 mg (sabah)
) ) Glinde 2 (sabah 1, aksam
Exviera  |Dasabuvir 250 mg 0
Daklinza |Daclatasvir 30 mg veya 60 mg Giinde 1 (sabah) T
Olysio Simeprevir 150 mg Giinde 1 (sabah) 1
Zepatier  |Grazoprevir 100 mg+Elbasvir 50 mg Giinde 1 (sabah) *
Epclusa  |Sofosbuvir 400 mg+Velpatasvir 100 mg |Giinde 1 (sabah) §
) Sofosbuvir 400 mg+Velpatasvir 100 mg +
\osevi ) ) Giinde 1 *
\Voxilaprevir 100 mg
) ) ) ) Giinde 3 tablet 1
Maviret  |Glecaprevir 100 mg+Pibrentasvir 40 mg R

*: Ruhsatlar1 var; 7: Ruhsati iptal edildi; §: Ruhsat1 askida; §: Tiirkiye’de yok

EASL kilavuzuna gore HCV tedavisinde genotipe, siroz durumuna, tedavi naiv ya da deneyimli

olan hastalara gore tedavi segenekleri tablo 2 ve 3 te gosterilmistir.
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Tablo 2. HCV monoinfekte veya HCV/HIV koinfekte sirozu olmayan tedavi naiv ya da

deneyimli hastalarda tedavi se¢enekleri

Genotip | Tedavi Sof/ Vel | Gle/Pib | Sof/Vel/Vox | Sof/Ldv | Gzr/Ebr Obv/Ptv/r+Dsv
deneyimi
la naiv 12 hft 8 hft - 8-12 hft 12 hft* -
deneyimli 12 hft 8 hft - - 12 hft* -
1b naiv 12 hft 8 hft - 8-12 hft | 8 hft (FO- | 8hft (FO-F2)
F2)
12hft (F3)
12 hft (F3)
deneyimli | 12 hft 8 hft - 12 ht 12 hft 12 hft
2 naiv 12 hft 8 hft - - - -
deneyimli 12 hft 8 hft - - - -
3 naiv 12 hft 8 hft - - - -
deneyimli 12 hft 12 hft - - - -
4 naiv 12 hft 8 hft - 12 hft 12 hft* -
deneyimli 12 hft 8 hft - - - -
5 naiv 12 hft 8 hft - 12 hft - -
deneyimli 12 hft 8 hft - - - -
6 naiv 12 hft 8 hft - 12 hft - -
deneyimli 12 hft 8 hft - - - -

*HCV RNA < 800.000 IU/ml DSV:dasabuvir, EBR: elbasvir, GLE: glekaprevir, GZR: grazoprevir, LDV:

ledipasvir, OBV: ombitasvir, PIB: pibrentasvir, PTV: paritaprevir, r: ritonavir

SOF:sofosbuvir, VEL:velpatasvir,VOX:voksilaprevir, HIV:human immunodeficiency viriis
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Tablo 3. HCV monoinfekte ya da HCV/HIV koenfekte, tedavi naiv ya da deneyimli, kompanse

sirozlu( Child-Pugh A) hastalarda tedavi se¢enekleri

Genotip | Tedavi Sof / Vel | Gle/Pib | Sof/ Vel | Sof/Ldv | Gzr/Ebr Obv/Ptv/r+Dsv
deneyimi / Vox

la naiv 12 hft 12 hft - 12 hft 12 hft* -
deneyimli | 12 hft 12 hft - - 12 hft* -

1b naiv 12 hft 12 hft - 12 hft 12 hft 12 hft
deneyimli | 12 hft 12 hft - 12 hft 12 hft 12 hft

2 naiv 12 hft 12 hft - - - -
deneyimli | 12 hft 12 hft - - - -

3 naiv - 12 hft 12 hft - - -
deneyimli | - 12 hft 12 hft - - -

4 naiv 12 hft 12 hft - 12 hft 12 hft* -
deneyimli | 12 hft 12 hft - - - -

5 naiv 12 hft 12 hft - 12 hft - -
deneyimli | 12 hft 12 hft - - - -

6 naiv 12 hft 12 hft - 12 hft - -
deneyimli | 12 hft 12 hft - - - -

*HCV RNA < 800.000 1U/ml
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Tedavi yanit1 izleminde HCV RNA kullanilir, saptama alt sinir1 < 15 IU/mL olmalidir.
HCV core Ag diizeyinin EIA ile 6l¢iimii ise bir alternaftir. HCV RNA /HCV core Ag;
tedavi Oncesi, tedavinin ikinci ve dordiincii haftasinda, tedavi sonu ve tedavi sonras1 12. ve

24. haftalarda bakilmalidir.

Ulkemizde saglik uygulama tebligi (SUT) dogrultusunda tedavi baslanmaktadir. 2019°da

giincellenen sartlara gore;

1) HCV genotip 1b ile infekte nonsirotik hastalarda PrOD rejimi toplam 12 hafta tedavisi
ya da 8 hafta Glekaprevir + Pibrentasvir tedavisi geri 6demeye girmistir.

2) HCV genotip la ve 1b ile enfekte sirotik (Child A, B ve C) hastalarda, 24 hafta
SOF/LDV + RBV ve 12 hafta SOF/LDV tedavilerine ek olarak 12 hafta Glekaprevir +

Pibrentasvir tedavisi de geri 6demeye girmistir.

3) HCV genotip 4 ile infekte nonsirotik ve sirotik Child A hastalarda 12 haftalik
(Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+ Ribavirin tedavisine ek olarak 8 hafta Glekaprevir +
Pibrentasvir tedavisi; sirotik Child B ve C hastalarda ise 24 hafta SOF/LDV + RBV ve 12
hafta SOF/LDV tedavilerine ek olarak 12 hafta Glekaprevir + Pibrentasvir tedavisi de geri

O0demeye girmistir.

4) Tedavi deneyimli HCV genotip 1 ve 4 ile infekte hastalarda, daha 6nceki SUT ile geri
o0demede olan tedavilere ek olarak nonsirotik hastalarda NS5A inhibitorii naiv olan hastalar
icin 8 hafta Glekaprevir+Pibrentasvir, NS5A inhibitorii deneyimli iseler 16 hafta

Glekaprevir+Pibrentasvir tedavisi de geri 6demeye girmistir.

5) Tedavi deneyimli HCV genotip 1 ve 4 ile infekte hastalarda, daha onceki SUT ile geri
o6demede olan tedavilere ek olarak sirotik hastalarda NS5A inhibitorii naiv olan hastalar
icin 12 hafta Glekaprevir+Pibrentasvir, NS5A inhibitérii deneyimli iseler 16 hafta

Glekaprevir+Pibrentasvir tedavisi de geri 6demeye girmistir.

Tedaviye baslamak i¢in karaciger biyopsi sart1 ise kaldirilmistir.
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8. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya enfeksiyon hastaliklar1 polikligine bagvurmus 76 kronik HCV enfeksiyonu
olan hasta alindi. HCV RNA pozitif, 18 yasin iistii ve DEA ile tedavi baslanacak hastalar
calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik, klinik ve virolojik degiskenlere ait
ozellikleri hastane elektronik veri sisteminden taranarak elde edildi. Hastalarin siroz olup
olmama durumu takiplerindeki goriintiileme kayitlarindan veya biyopsi raporlarindan elde
edildi. Sirozun patolojik tanis1 igin ISHAK Modifiye Histolojik Aktivite Indeksi (HAI)
skorlama sistemi kullanildi. Hastalara, Saglik Uygulama Tebliginin belirledigi kosullara ve
klinik durumlarina gore karar verilerek kilavuzlar 1s18inda HCV tedavisi baslandi. Tedavi
baslamadan hastalardan onam alinarak 1 tiip EDTA’l1 hemogram tiipiine kan alindi, alinir
alinmaz santrifiij islemi yapildi ve plazmalari ayrildi. Aymi hastalarin tedavi sonu da
kanlar1 alinarak plazmalar elde edildi. Test icin gerekli olana kadar hastalarin plazmalari
—80 ° C 'de saklandi. Daha sonra tiim numunelerde ARCHITECT kor antijen Olglimii
Abbott yontemi kullanilarak HCV Ag diizeyi ¢alisildi. Es zamanli hastalarin hastanemizde
rutin olarak calisilan tedavi oncesi ve sonrast HCV RNA ve anti-HCV diizeyleri hastane
very sistemi kullanilarak elde edildi ve HCV Ag diizeyleri ile karsilagtirildi. HCV RNA ve
HCV Ag diizeyi i¢inalt saptama limiti sirasiylal5 IU/mLve3 fmol/L idi. Ayrica, HCV
genotipi tipe 6zgii real time PCR kullanilarak saptandi. Tedavi sonu HCV-RNA diizeyleri
sifir olan veya Ol¢lim alt limitinin altinda olan hastalar tedavi sonu yanita ulasmis
kabuledildi. Tedavi sonras1 12. haftada HCV-RNA diizeyleri 0 IU/mL veya ol¢iim alt
limitinin altinda olan hastalar ise kalic1 viral yanmit (KVY) saglamis olarak
tanimlandi.Maliyet acisindan karsilastirilirken HCV Ag kitinin ¢alisildigi donem ile
bugiinkii PCR ve ARCHITECT yo6ntemlerinin dolar cinsinden maliyetinin karsilastirilmasi
yapildi.
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9. ISTATIKSEL ANALIZ

[statistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve medyan (25.-75.
persentil), kategorik degiskenler ise frekans (yiizde) olarak verildi. Tedavi dncesi ve tedavi
sonrast karsilastirmalar normal dagilim varsayimi saglanmadigindan Wilcoxon Isaretli
Siralar testi ile belirlendi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare analizi ile
degerlendirildi. Siirekli degiskenler arasindaki iligkilerin analizi i¢in Spearman korelasyon

analizi kullanilds. istatistiksel nemlilik igin p<0.05 yeterli kabul edildi.

10. ETIK KURUL ONAYI
Calisma icin Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan 11.7.2018 tarih, KU
GOKAEK 2018/ 12.4 sayil1 ve 2018/212 proje numarali onay alind1.
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11. BULGULAR

Bu c¢alismada Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 poliklinigine
kronik HCV enfeksiyonu nedeniyle basvuran ve tedavi alan 18 yas ve lstii 76 hasta
degerlendirildi.

Hastalarin 44’1 erkek (%57,9) ve 32°si (% 42,1) kadin idi. Yas ortalamalar1 56,97 £13,56
olarak saptandi. Hastalarin 28’1 tedavi naif, 48’1 tedavi deneyimli idi. Hastalarin 46’sina
karaciger biyopsisi yapildigi ve 30 hastaya ise karaciger biyopsisi yapilmadigi saptandi.Bu
hastalarin 19’una tedavi deneyimli olmasi nedeniyle, 11’ine ise kronik bobrek yetmezligi
olmasi nedeniyle biyopsi yapilmamisti. Biyopsi sonucu fibrozis 3 ve istii olan hastalar
siroz kabul edildi. Toplam 21 hastada siroz mevcuttu. Bu hastalardan 17 hasta biyopsi, 2
hasta karaciger goriintiilemesi, 2 hastada fibroscanda fibrozis skoru 4 saptanmasi sonucu
siroz olarak kabul edildi. Tedavi 6ncesi medyan HCV RNAdiizeyi 1.87+EUS8 IU/ml tespit
edildi. Genotiplere gore dagilima bakildiginda 76 hastanin 10’u GT-1 (tiplendirme
yaptlmamamis),13’ti GT-1a ve 45’1 GT-1b saptandi. Bir hastada GT-2, besinde GT-3,
ikisinde GT-4 saptandi. Hastalarimizda en yaygin goriilen genotip, GT-1b (45,%59) idi.
Hastalarin altta yatan hastaliklar1 degerlendirildiginde, 7°si hemodiyalize giren toplam 11
hastada kronik bobrek yetmezligi ve sekiz hastada tip 2 DM oldugu goriildii. Ayrica bir
hastada karaciger, bir hastada ise bobrek transplantasyonu Oykiisii mevcuttu. Hastalarin
besi (%6,6) hepatit B virusu ile koenfekte olup bu hastalar tedavi altinda ve glincel HBV
DNA diizeyleri negatifti.

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4’de verilmistir.
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Tablo 4. Hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellik n (%)
Cinsiyet

Kadin 32 (42,1)
Erkek 44 (57,9)
Yas

> 65 yas 52 (68,4)
<65 yas 24 (31,6)
Tedavi oykiisii

Naiv 28 (36,8)
Deneyimli 48 (63,1)
Siroz

Var 21 (27,6)
Yok 57 (72,3)
Tedavi 6ncesi HCV RNA, IU/ml

>1.000.000 1U/ml 55 (72,4)
<1.000.000 1U/mlI 21 (27,6)
Genotip

la 13 (17,1)
1b 45 (59,2)
1(tiplendirilemeyen) 10 (13,2)
2 1 (1,3
3 5 (6,6)
4 2 (2,6)
Ek hastahk

KBY 11 (14,7)
DM 8 (10,7)

KBY: Kronik bobrek yetmezligi, DM: Diyabetes mellitus

Hastalara SUT’un belirledigi kosullara ve klinik durumlarina gore karar verilerek

kilavuzlar 1s181inda baslanan tedaviler tablo 5’de 6zetlendi.
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Tablo 5. Hastalarin aldiklari tedavilere, daha 6nceki tedavi 6ykiisiine ve siroz

durumlarina gore dagilimi

Tedavirejimi OncekiTedavi  Nonsirotik  Sirotik Toplam
ProbD Naif 9 2 11
Deneyimli 3 0 3
SOF+LDV Naif 8 3 11
Deneyimli 3 8 11
PrOD + RBV Naif 7 0 7
Deneyimli 0 1 1
SOF + LDV + RBV  Naif 1 0 1
Deneyimli 1 1 2
SOF + RBV Naif 3 0 3
Deneyimli 0 0 0
PrO+ RBV Naif 1 0 1
Deneyimli 0 0 0
TEL Naif 1 0 1
Deneyimli 10 4 14
BOC Naif 1 0 1
Deneyimli 8 2 10

ProD: ritonavir ile gii¢clendirilmis paritaprevir, ombitasvir ve dasabuvir,

SOF+LDV: sofosbuvir+ledipasvir, RBV: ribavirin, TEL :telaprevir,

BOC:boceprevir

Tedavi Oncesi ve sonu karsilastirildiginda HCV RNA diizeyi, HCV Ag diizeyi, AST, ALT

ve AFP parametreleri anlamli olarak (p<0,001) farkli bulundu. Hastalarin tedavi 6ncesi ve

tedavi sonu laboratuvar parametreleri karsilastirlmasi tablo 6’da gosterildi.
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Tablo 6. Hastalarimizin tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar parametleri

Laboratuvar Tedavi oncesi Tedavi sonu P degeri

parametresi mean + SD mean + SD
median (IQR) median (IQR)

Anti HCV 14,9 + 7,02 13,8 £2,32 0,140
14,5 (12,9-15,6) 14,1 (13,3-14,78)

HCV RNA 12914540,79 + 29517479,42 0 <0,001
1.87+ EUS8 (73.75+EU6-
10.435+EU8)

HCV Ag 3647,6281 + 5092,5 0,07 £0,31 <0,001
1627,3 (493,1-4467,8) 0 (0-0)

ALT 39,8 £27,09 18,58 +£ 13,09 <0,001
35 (21,5-50) 16 (11,75-21)

AST 39,6 £33,3 21,9+ 14,2 <0,001
34 (23-46) 20 (14,2-24)

INR 1,0025 +0,11 1,03+0,17 0,156
1(0,9-1,05) 1 (0,9-1,08)

AFP 7,3+12,7 33+24 <0,001
3,9 (2,8-6,3) 2,9 (1,8-4,08)

SD: Standart deviation, per: percentil, ALT: alanine aminotransferaz, AST :aspartat

aminotransferaz, INR: International normalized ratio, AFP:alfafeto protein

Calismamiza dahil edilen tiim hastalarda tedavi sonu yanit gozlendi. Takiben 73 hastamizda

(%96,1) KVY saglanmis olup 3 hastada (%3,9) tedavi sonu 12. haftada HCV RNA pozitif

saptandi. KVY saglamayan hastalarin tamaminin telaprevirli rejim aldigi tespit edildi.

Siroz ve KVY iligkisine bakildiginda arada anlamli fark bulunamadi (p=0,567) (tablo 7).
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Tablo 7. Siroz ve KVY iliskisi

KVY var KVY yok p degeri
Sirotik 17 1
0,567
Non Sirotik 55 2

Yas ile siroz iligkisi incelendiginde sirotik ve non sirotik gruplar arasinda da anlamli fark

bulunamamastir (p:0,566) (tablo 8).

Tablo 8. Yas ve siroz iliskisi

Yas Sirotik Non Sirotik p degeri
>65 yas 7 16

0,566
<65 yas 11 41

Tedavi oncesi HCV RNA diizeyi 1.000.000 TU/ ml ve iistiinde olan hastalar ile siroz
iligkisine bakildiginda bu gruplar arasinda da istatistiksel ag¢idan anlamli bir fark

bulunamadi (p=0,126) (tablo 9).

Tablo 9. HCV RNA diizeyi ile siroz iliskisi

HCV RNA (1U/ ml) Sirotik Non Sirotik p degeri
>1.000.000 16 38

0,126
< 1.000.000 2 19

Maliyet acisindan bakildiginda ¢alismamiza dahil edilen 76 hastanin tedavi Oncesi ve
sonrasi toplam 152 adet serumu ARCHITECT HCV analiz sistemi ile 6l¢lilmiistiir. Serum
basina kit maliyeti ¢alisma yapildig1 zaman itibariyle (2 yil 6nce) 8 USD (Amerikan

dolar1)’dir. Bir serum i¢in PCR cihazinda HCV RNA saptanmasi ise iiriinden iiriine
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degismekle beraber 25 USD’dir. Su an da ise bir serum i¢in PCR saptanmas1 14 USD iken

HCV Ag 5,6 USD’dir.

Ayrica tedavi 6ncesi HCV RNA, HCV Ag ve anti-HCV degerleri karsilastiririlmis ve HCV
Ag ile HCV RNA arasinda anlamli iliski fark bulunmustur (p<0,001) (tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin tedavi dncesi HCV RNA, HCV Ag ve anti HCV degerlerinin

karsilastirilmast
HCV RNA HCV Ag anti-HCV
Korelasyon | p degeri | Korelasyon | p degeri | Korelasyon | p
katsayist katsayis1 katsay1s1 sl
HCV RNA - - 0,419 <0,001 | 0,029 0,805
HCV Ag 0,419 <0,001 |- - 0,122 0,302
anti-HCV 0,029 0,805 0,122 0,302 - -

Sonug olarak hastalarin tedavi oncesi HCV RNA ve HCV Ag diizeyinin pozitif korele

oldugu goriildii (korelasyon katsayisi (1): 0,419, p<0,001) (grafik 1).
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Grafik 1. HCV RNA ve HCV Ag korelasyon grafigi
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12. TARTISMA

Hepatit C enfeksiyonu kronik hepatit, siroz ve hepatoselliiler karsinomun 6nemli bir
nedenidir.

Caligmamizda yas ortalamasi 56,97 saptanmistir. Literatiirde 2015 yilinda yapilan bir
caligmaya gore tlilkemizde anti-HCV pozitifligi siklig1 %1 olarak bulunmus ve 50 yasindan
sonra prevalansin arttigi saptanmistir (166). Tim diinyada sik olarak goriilen HCV
genotipleri, genotip 1, 2 ve 3 iken Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda bulgularimizda oldugu
gibi en baskin genotipin 1b oldugu saptanmistir (%68-94) (230) Genotip tip 1b; tedavi
sonrasi diisiik KVY oranlarinin goriildiigii bir genotiptir ancak son yillarda kullanima giren
DEA ile bu sorun asilmistir. Siroz ile KVY iligkisine bakildiginda bulgularimiza gore
anlamli bir fark bulunamamistir. Ancak Miotto ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada
nonsirotik hastalar daha yiiksek KVY oranlart ile iligkilendirilmistir (233).

Kronik hepatit C enfeksiyonunun direk etkili antiviraller ile tedavisi bulgularimiza goére
genotipten, siroz durumundan, daha Onceki tedavi Oykiisiinden bagimsiz olarak %90’
tizerinde KVY ile sonuclanmaktadir. Calismamizda %96,1 oraninda KVY goriilmiis olup
tedavi sonrasi niiks olan 3 hastanin da telaprevirli rejim almakta oldugu goriilmistiir.
Ahmet ve ark. larinin, telaprevir bazli ticlii tedavi alan 53 hastanin sonuglarini retrospektif
olarak degerlendirdigi bir ¢alisgmada KVY oram1 %58.5 saptanmistir (231). Yine
literatiirde 32 kronik HCV genotip 1 hastasina 6 farkli (GZR-ELB, PrOD, SIM+SOF,
DAC+SOF, LED+SOF, VEL+SOF) direk etkili antiviral verilmis ve %95 ustiinde KVY
oranlart gériillmistiir (232).

HCV tedavisindeki bu ilerlemeler 1518inda, yeni tedavilere daha ¢ok hastanin erisimini
saglamak amaciyla hastaligin tanisinin basitlestirilmesi, taramasinin artirilmasi yararl
olacaktir. Son yillarda hastalarin konforunu biiyiik olgiide arttiran ve oral yolla
kullanilabilen direk etkili antiviraller ile tedavi basarisi artmistir. Ayrica, son yillarda
gelistirilen bu giiclii terapilerin uygulanmasi, yanit giidiimlii tedavi ihtiyacini ortadan
kaldirmis ve kantitatif HCV RNA testleri ile tedavi izlemenin roliinii azaltmistir (206). Ote
yandan HCV RNA o0lclimii taniyr dogrulamak, virolojik yaniti ozellikle KVY’nin

saglandigini gérmek agisindan rutin olarak kullanilmaktadir.
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HCV ile enfekte hiicrelerde viral baglanma sirasinda Oncelikle niikleokapsid plazmaya
salimir ve antikorlardan daha erken donemde ve enfeksiyon boyunca kanda HCV kor
antijeni tespit edilebilir. Bu nedenle hastada anti-HCV antikorlar1 olusmadan 6nce kanda
tespit edilebilir ve HCV RNA’ya alternatif bir yontem olarak gelistirilen birgok ticari kiti
mevcuttur (226). HCV Ag 6l¢limii ticari testlerine kronolojik olarak bakildiginda ilk 6nce
birinci jenerasyon HCV Ag 6l¢iim testi Ortho Klinikleri tarafindan gelistirilmistir. Bu test
96 ¢ukurlu ELISA formatinda olup kalitatif 6l¢lim yapar ve 2 farklt monoklonal antikor
kullaniminm1  gerektirir. Ancak anti-HCV varliginda pozitif saptanabilmesi yani erken
donemdeki hastalar1 saptayamamasi en biiyliik dezavantajidir (226). Bu nedenle ikinci
jenerasyon total HCV kor antijen ELISA TEST sistemi (Trak-C Assay) gelistirilmistir.
Ancak bu sistemde de ¢ekirdek antijen anti-cekirdek antikor kompleksinin ayrismasini
saglayan On islem prosediiriiniin olmasi, doért monoklonal antikor gerektirmesi gibi
dezavantajlar mevcuttur (222,223). Daha sonra Japonya Eiken Kimyasal Tani Klinigi
tarafindan Lumispot Eiken HCV antijen Ol¢iimii adi altinda otomatize bir sistem
gelistirilmistir. Son olarak bizim calismamizda da kullanilan ABD’de bulunan Abbottt
Laboratuvarlarinda arastirmacilar, insan serumu ve plazmasindaki HCV ¢ekirdek
antijeninin kalitatif otomatize olarak tespiti icin ARCHITECT HCV ol¢iimii sistemini
piyasaya cikarmistir. Bu test mikropartikiil bazli kemoliiminesan analiz yaparak insan
serumu ve plazmasindaki HCV ¢ekirdek antijeni ve anti-HCV'nin eszamanli olarak
belirlenmesini saglar (224,225). Genel olarak bakildiginda bir hasta HCV ile enfekte
oldugunda kanda ilk saptanan HCV RNA olmakta, 1-2 giin sonra da kor antijen
saptanabilmektedir (Sekil 8). Dolayisi ile bu hastalarin yonetiminde HCV RNA ve HCV
Ag Ol¢limiiniin zaman acisindan bir {istiinliigli pratikte yoktur. Her iki yontem anti HCV
olusmadan ¢ok daha once pozitiflestiginden kan bankasinda transfiizyon oncesi ve riskli
gruplarin taramasinda maliyet etkin olarak HCV Ag yonteminin kullanilmasi akilci

goriinebilir.
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Sekil 8. Hepatit C viriisii laboratuvar belirleyicilerinin tespit edilme zamanlari

Abbott ARCHITECT HCV cekirdek antijen testi (HCV Ag) tespiti iki asamal1 bir immiino
analiz temeline dayanir. Yaklasik 60 dakika icinde sonu¢ veren hizli bir test olmasi ve
HCV RNA yontemlerinden daha ucuz olmasi en biiyiik avantajlaridir. Nitekim literatiirde
de daha ucuz ve HCV RNA ile korele olmas1 sebebiyle kan bankasinda tarama amaciyla
HCV kor antigenin kullanilmasini 6nerilmektedir (234). Kandaki HCV kor antijen miktari
HCV RNA diizeyi ile koreledir bu nedenle HCV replikasyonunu gostermek ve enfekte
bireyleri tespit etmek i¢in de kullanilabilen bir testtir (208-215). Chevaliez ve arkadaslar
HCV Ag diizeyinin viremisi olan hastalar1 saptamak ve tedaviye yanitin1 degerlendirmek
icin iyi bir se¢enek oldugunu SAPPHIRE I ¢alismasinda gostermistir (198). Bizim
calismamizda benzer sekilde HCV enfekte hastalarin tamisinda ve tedavi basarisini
izlemede HCV RNA yerine HCV Ag testinin giivenle kullanilabilecegi goriilmektedir.
Literatiirde toplam 4534 numune ile yapilan 19 caligmanin verileri plazmada HCV Ag alt
saptama limiti 3 fmol/l olarak kullanildiginda RNA diizeyi ile HCV Ag diizeyinin %92,9
korele oldugunu gosterilmistir. Wang ve arkadaslari, HCV-c-Ag testinin,% 100 6zgiillikk
ve % 94.82 duyarlilik ile HCV RNA ve HCV-c-Ag (1’ 0.834) logaritmik degerleri
arasinda 1iyi bir korelasyon gosterdigini bildirmistir (235). EASL kilavuzunun 2016
giincellemesinde artik alternatif olarak akut ve kronik hepatit C tanisinda kor antijen

diizeyi 0l¢timii Onerilmektedir (221).

51



Buna karsin HCV kor antigen dl¢limiiniin en biiyiik dezavantaji ise HCV genotipine gore
500 1U-3000 IU/ml aras1 HCV RNA diizeyi olan hastalar1 saptayabilmektedir
(217,218,219,220). Ancak bizim ¢alismamizda oldugu gibi ¢ogu HCV hastasi tan1 aninda
bu limitlerin ¢ok iistiinde HCV RNA diizeyine sahiptir. Bu da HCV kor antijen 6l¢iimiiniin
yanlig negatif saptanma olasiliginin ¢ok diisiik oldugunu gosterebilir. Yine de Freiman ve
arkadaslar1 HCV Ag tespitinin negatiflik ile sonuglandiginda HCV RNA diisiik viremisi
devam edebileceginden yanlis negatifligi dislamak icin HCV RNA diizeyi tespitini
Onermistir (119).

Diger bir 6énemli nokta HCV antijeni, protein yapisinda bir molekiil oldugundan daha
dayanikli olup daha az preanalitik ve postanalitik siiregler gerektirir (216). Genel olarak
NAT testlerinin ¢evresel kontaminasyona duyarli 6zel laboratuvar ve personel gerektiren
bir test olmasina karsin HCV Ag ¢cogu mikrobiyoloji laboratuvarinda yapilabilecek daha az
donanim gerektiren basit bir metodolojiye dayanan bir testtir. HCV kor antijeninin protein
yapisi nedeniyle daha stabil ve ¢evresel sartlarda daha dayanikli olmas1 kullanim agisindan
bir avantaj olusturmaktadir. Nakamuta ve ark. serumdaki HCV RNA seviyelerinin 24 saat
boyunca 37 ° C'de inkiibasyondan sonra hizla ilk yiikiin % 6.8 + 13.1'ine diistiiglini, HCV
cekirdek antijeni seviyelerinin ise % 98.7 + 12.2'de kaldigimi gostermistir (227). Benzer
sekilde Tanaka ve ark. HCV ¢ekirdek antijen seviyelerinin, serumun 7 glin boyunca 25 °
C'de inkiibasyonundan sonra bile tekrarlanabilir ve stabil oldugunu, oysa HCV RNA
seviyelerinin 25 ° C'de inkiibasyonun ilk 24 saati boyunca hizla diistliglinii gostermistir
(228).

Ayrica Rockstroh ve arkadaglarinin  yaptigi calismada goriilmektedir ki genel
popiilasyonda sik olarak goriilen anti HCV pozitif, HCV RNA negatif olan bireylerde
HCV Ag 6l¢iimiiniin kullanilmas1 da kisinin viremik olmadiginin tespitinde %100 spesifite
ile gayet giivenilir bir testtir (42).

HCV Ag testinin pratikte kullanim yeri olarak siklikla kan bankasinda transfiizyon
oncesinde tarama amactyla kullanimi tartigilmistir. Sonuglar HCV RNA’ ya gore 1 ya da 2
giin gec pozitiflestigini gostermektedir. NAT’ ne karsilik sensitivitesi %94-97ve diisiik
risk popiilasyonlarinda spesifitesi %99.5-99.9 olarak bulunmustur (226). Ayrica erken
donemde tanida kullanilabilmesi nedeniyle intavendz ilag bagimlilari, hemodiyaliz

hastalar1, HIV koenfekte hastalar ve diger immunsupresif hastalarda da kullanilabilir.

EASL kilavuzuna gore kronik hepatit C’nin tedavi yonetiminde iki ana unsur; tedavi
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Oncesi bazal viral yiikii saptama ve tedavi sonrasi viral yilikiin negatiflestigini gérmektir.
Calismamizin sonuglarinda da goriildiigli gibi viral yiikle korele saptanan HCV Ag de bu

nedenle tan1 ve tedavi takibinde yeni bir serolojik marker olarak kullanilabilir.

Calismamiza 18 yas {istii 76 hasta dahil edilmistir. Bes hasta da tedavi 6ncesi HCV Ag, 6
hastada da tedavi sonrast HCV Ag hemoliz sorunu nedeniyle saptanamamistir. Hastalarin
tedavi oncesi HCV Ag ve HCV RNA degeri pozitif korele bulunmustur (r=0,416). Kesli ve
arkadaslari HCV Ag ve HCV RNA’y1 karsilastirmis vee korelasyon katsayisini 0,907
olarak saptamislardir (236). Tedavi sonrasinda HCV RNA negatif hastalarin HCV Ag
degeri de 0 fmol/L olarak bulundu. Hastalig1 geciren, iyilesen ya da viremisi halen devam
eden hastalarda anti-HCV pozitifligi dmiir boyu devam ettiginden bu parametre ile takipte
anlamli bir sonu¢ bulunamadi. Aym sekilde anti-HCV titresinde de tedaviden sonra

anlamli bir diisiis yoktu.

Maliyet olarak PCR yo6nteminin yaklasik 3 kat pahali oldugu goriilmektedir. Maliyet etkin
olmasi sebebiyle HCV Ag testii, HCV RNA testine erisim olanaklar1 kisitli olan

laboratuvarlarda giivenle kullanilabilir.

Ulkemizde hemodiyaliz hastalarmin %3,8’inde anti-HCV pozitifligi bulundugu géz 6niine
alinirsa HCV Ag testinin tarama amaciyla hemodiyaliz hastalarinda kullanimi akilct
olabilir (19). Marcel ve arkadaslar1 seronegatif olan 2752 hemodiyaliz hastasint HCV RNA
ve HCV Ag ile taramis ve sonucta bu iki testin korele oldugunu HCV Ag testinin tam
koyma giiciiniin %99,2 oldugunu tespit etmislerdir (229). Bizim c¢aligmamiza da 7’si
hemodiyalize giren 11 kronik bobrek yetmezligi hastast alinmig ve HCV Ag ve HCV RNA

korele bulunmustur.

Tedavi Oncesi ve sirasinda zaman serisi iginde korelasyon c¢alismasi yapilamamasina ve

calismamizin retrospektif olmasi ¢alismamizin kisithiliklarindandir.

Sonug olarak; direk etkili antiviral baglanacak kronik Hepatit C enfeksiyonu olan hastalarin
tedavi Oncesi ve sonu hasta plazma 6rneklerinde ¢alisilan HCV kor antijen testi ile HCV
RNA’nin korelasyon, etkinlik, maliyet analizi yaptigimiz ve kor antijen dl¢limiiniin rutin
laboratuvar testi olarak kullanilabilirligini degerlendirdigimiz bu ¢alismada, HCV Ag

Ol¢iimiiniin, tedavi oncesi viremik hastalar1 saptamada ve tedavi sonrasi virolojik yaniti
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degerlendirmede oldukca basarili ve maliyet etkin oldugu gosterilmistir. Bu nedenlerle
kronik Hepatit C’li hastalarin izleminde HCV Ag 6l¢iimiiniin rutin olarak kullanilabilecek

iyi bir alternatif laboratuvar testi olabilecegi kanisina varilmistir.
13. SONUC VE ONERILER

Calismanmizda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 poliklinigine
kronik HCV enfeksiyonu nedeniyle basvuran ve tedavi alan 18 yas ve istii 76 hasta
degerlendirildi. Hastalarin tamamina DEA tedaviler baslandi. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonu
plazmalarindan HCV Ag diizeyi calisildi. Sonuglar HCV RNA ve anti-HCV ile
karsilastirildi.

a. HCV Ag diizeyi tedavi 6ncesi HCV RNA ile koreledir ve bu nedenle viremisi olan
hastalarda giivenle kullanilabilir.

b. HCV Ag testi, PCR testine gore daha ucuz, daha kolay bir testtir. Bu nedenle
kaynak sinirli toplumlarda tarama amaciyla kullanilabilir.

c. DEA ilaglar ile tedavi basarisi ¢ok yiiksek oldugundan daha ¢ok kisiyi 6zellikle risk
grubundaki hastalar1 taramak ve tedavi adayr olmasimmi saglamak Onem

arzetmektedir.
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14. OZET

Kronik Hepatit C hastalarinda tam ve tedavi takibinde HCV antijeni, HCV RNA ve

ELISA yontemlerinin maliyet, zaman ve etkinlik acisindan karsilastirllmasi

Giris: Diinya ¢apinda yaklasik 185 milyon kisinin HCV ile enfektedir. Kiiresel enfeksiyon
prevalanst % 2-% 3 olarak bilinmektedir (7,8). Bu hastalarin her yil 350.000’i kronik
hepatit C (KHC) ile iliskili siroz ve hepatoseliiler karsinom (HSK) gibi komplikasyonlarla
yasamini yitirmektedir (184). Son yillarda KHC tedavisinde direk etkili antivirallerin
kullanimi ile basar1 oran1 %90’larin tizerine ¢ikmistir. Bu nedenle tarama ve daha ¢ok
kisiyi tedavi adayr olarak saptamak onemlidir. Bu ¢alismanin amaci; DEA baslanacak
hastalarin tedavi 6ncesi ve sonu hasta plazma 6rneklerinde ¢alisilan HCV kor antijen testi
ile HCV RNA’nin korelasyon, etkinlik, maliyet agisindan karsilastirmasini1 yapmak ve kor

antijen 0l¢limiiniin rutin laboratuvar testi olarak kullanilabilirligini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya enfeksiyon hastaliklari polikligine basvurmus 76 kronik
HCV enfeksiyonu olan hasta alindi. HCV RNA pozitif, 18 yasin istii ve DEA ile tedavi
baslanacak hastalar caligmaya dahil edildi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonu plazmalari
alind1 ve santrifiij edildi. Daha sonra tiim numunelerde ARCHITECT kor antijen 6l¢iimii
Abbott yontemi kullanilarak HCV Ag diizeyi ¢alisildi. Es zamanli hastalarin hastanemizde
rutin olarak calisilan tedavi 6ncesi ve sonrast HCV RNA ve anti-HCV diizeyleri hastane

very sistemi kullanilarak elde edildi ve HCV Ag diizeyleri ile karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin %57.9’u erkek (44/76), %63’1 tedavi deneyimli(48/76) ve %27’si
(21/76) sirozdu. Tim hastalara direk etkili antiviraller baslandi. Tedavi 6ncesi ve sonu
karsilastirildiginda HCV RNA diizeyi, HCV Ag diizeyi, AST, ALT ve AFP parametreleri
anlamli olarak (p<0,001) farkli bulundu. Hastalarin tedavi 6ncesi HCV RNA ve HCV Ag

diizeyinin pozitif korele oldugu goriildii.

Sonu¢: Son yillarda HCV tedavisine yiiksek KVY oranlar1 ile sonuglanan DEA’larin
kullanimi1 yanit giidiimlii terapi ihtiyacini ortadan kaldirmis ve kantitatif HCV RNA testleri
ile tedavi izlemenin roliinii azaltmistir. HCV Ag 6l¢limiiniin, kronik hepatit C’nin tedavi
yonetiminde en dnemli iki unsur olan tedavi Oncesi viremik hastalar1 saptamada ve tedavi

sonras1 virolojik yanit1 degerlendirmede gayet basarili, maliyet etkin bir test oldugu
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literatlirde ve ¢alismamizda gosterilmistir.
Anahtar kelimeler:Kronik hepatit C, HCV kor antijen, DEA, HCV RNA
15. ABSTRACT

Introduction: Approximately 185 million people worldwide are infected with HCV.
Global infection prevalence is known as 2% -3% . 350,000 of these patients die each year
with complications such as chronic hepatitis C (KHC) related cirrhosis and hepatocellular
carcinoma (HSK). In recent years, with the use of direct-acting antivirals in the treatment
of KHC, the success rate has exceeded 90%. Therefore, it is important to screen and
identify more people as candidates for treatment. The purpose of this study; To compare
the HCV core antigen test with HCV RNA, which is studied in the patient plasma samples
before and after the treatment of patients using DAA, and to evaluate the usability of core

antigen measurement as a routine laboratory test.

Material and Method: This study included 76 patients with chronic HCV infection who
applied to the infectious disease outpatient clinic. Patients who were HCV RNA positive,
over 18 years old and who would start treatment with DEA were included in the study.
Plasmas of patients were taken before and after treatment and centrifuged. Then, HCV Ag
level was studied in all samples by using ARCHITECT core antigen measurement Abbott
method. HCV RNA and anti-HCV levels before and after treatment routinely studied in
our hospital were obtained using the hospital data system and compared with HCV Ag

levels.

Results: 57.9% of the patients were male (44/76), 63%(48/76) were treatment
experienced and 27% (21/76) were cirrhotic. All patients were started with direct-acting
antivirals. When compared before and after treatment, HCV RNA level, HCV Ag level,
AST, ALT and AFP parameters were found to be significantly different (p <0.001). Before
treatment, HCV RNA and HCV Ag levels were found to be positive correlations.

Conclusion: The use of DAAs, which have resulted in high SVR rates in HCV therapy in
recent years, has eliminated the need for response-guided therapy and reduced the role of
monitoring treatment with quantitative HCV RNA tests. It has been demonstrated in the
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literature and our study that HCVV Ag measurement is a very successful and cost effective
test in detecting pre-treatment viremic patients and evaluating the post-treatment

virological response, which are the two most important factors in the management of

chronic hepatitis C.

Key words: Chronic hepatitis C, HCV core antigen, DAA, HCV RNA
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