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1. KISALTMALAR 

 

ABD :Amerika Birleşik Devletleri 

AFP :Alfa feto protein 

AHC :Akut hepatit C 

ALT :Alanin transferaz 

ARFP :Alternatif okuma çerçevesi proteini 

AST :Aspartat aminotransferaz 

BOC :Boceprevir 

CD :Cluster of Differentiation 

CDC :Centers for Disease Control and Prevention 

Cdna :complementary DNA 

CLIA :Kemolüminesan immun assay 

CTP :Child Turcotte Pugh 

D :Domain 

DCV :Daklatasvir 

DEA :Direk etkili antiviral 

DM :Diyabetes mellitus 

DNA :Deoksiribo Nükleik Asit 

DSV :Dasabuvir 

EASL :European Association for the Study of the Liver 

EBR :Elbasvir 

EDTA :Etilendiamin tetraasetik asit 

EIA :Enzim immun assay 

ER :Endoplazmik Retikulum 

EVR :Erken Virolojik Yanıt 

F :Frameshift 

FDA :U.S. Food and Drug Administration 

GAG :Glikozaminoglikan 

GLE :Glekaprevir 

gp :Glikoprotein 

GT :Genotip 
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GZR :Grazoprevir 

HAİ :Histolojik Aktivite İndeksi 

HBV :Hepatit B virüsü 

HCV :Hepatit C Virüsü 

Hcv Ag :HCV çekirdek antigeni 

HDL :Yüksek dansiteli lipoprotein 

HIV :Human İmmundeficieny Virus 

HSK :Hepatosellüer karsinom 

HVR :Hiper variable region 

INF :İnterferon 

INR :Internationel Normalized Ratio 

IRES :İnternal ribosomal entry site 

IRF-3 :İnterferon düzenleyici faktör 3 

ISDR :İnterferon sensitivity determining region 

KBY :Kronik böbrek yetmezliği 

kda :kilo dalton 

KHC :Kronik hepatit C 

KVY :Kalıcı virolojik yanıt 

LD :Lipid damlacığı 

LDL-R :Düşük dansiteli lipoprotein reseptörü 

LDV :Ledipasvir 

LVP :Lipoviral parçacıklar 

MELD :Model for End-Stage Liver Disease 

MHC :Majör histokompatibilite kompleksi 

miRNA :Mikro RNA 

NAT :Nükleik asit testi 

Nİ :Nükleozid inhibitörler 

NK :Natural Killer 

NLS :Nükleer localization system 

NNİ :Non nükleozid inhibitörler 

NTPaz :Nükleozid trifosfataz 

OMV :Ombitasvir 
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ORF :Open reading frame 

PCR :Polimeraz chain reaction 

per :Percentil 

Pİ :Proteaz inhibitörleri 

PİB :Pibrentasvir 

PKR :Protein Kinaz R 

POCT :Point of care test 

PRoD :Ritonavir ile güçlendirilmiş paritaprevir, ombitasvir, dasabuvir 

PTV :Pariaprevir 

r :Ritonavir 

RBV :Ribavirin 

RdRp :RNA dependent RNA polimeraz 

RGT :Yanıta dayalı tedavi 

RIBA :Rekombinant immünoblot analizi 

RIG-I :Retinoik asit indüklenebilir gen I 

RNA :Ribonükleik asit 

SD :Standart deviasyon 

SMV :Simeprevir 

SOF :Sofosbuvir 

SR-BI :Çöpçü reseptör sınıf B tip I 

SUT :Sağlık uygulama tebliği 

TEL :Telaprevir 

TMA :Transkripsiyon aracılı amplifikasyon 

USD :Amerikan Doları 

UTR :Untranslated region 

VEL :Velpatasvir 

VOX :Voxilaprevir 

vRVR :Çok hızlı virolojik yanıt 

WHO :Dünya Sağlık Örgütü 
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6. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Dünya çapında yaklaşık 185 milyon kişinin HCV ile enfektedir. Küresel enfeksiyon 

prevalansı % 2-% 3 olarak bilinmektedir (7,8). Bu hastaların her yıl 350.000’i kronik 

hepatit C (KHC) ile ilişkili siroz ve HSK gibi komplikasyonlarla yaşamını yitirmektedir 

(184). Bu nedenle erken tanı ve tedavi büyük önem taşımaktadır. Kronik hepatit C 

tedavisinde pegile interferon ve ribavirin tedavisi yıllarca uygulanmış ancak tedavi sonrası 

12. Haftada HCV RNA negatifliği olarak tanımlanan kalıcı viral yanıt oranları (KVY) 

oranları genotip 1 ve 4 de %50’ye, genotip 2 ve 3’de  %80’e ulaşmıştır (45). Ayrıca 

halsizlik, grip benzeri semptomlar, gastrointestinal bozukluklar, nöropsikiyatrik 

semptomlar ve anemi gibi tedavi ile ilişkili yan etkilerin fazla olması bu ilaçların diğer bir 

dezavantajıdır. Günümüzde KHC tedavisinde oral yolla kullanılan, yan etkisi az olan direk 

etkili antiviraller kullanılmaktadır. Genotipten, siroz durumundan, daha önceki tedavi 

öyküsünden bağımsız olarak %90’ın üzerinde KVY ile sonuçlanmaktadır. HCV 

tedavisindeki bu ilerlemeler ışığında, yeni tedavilere daha çok hastanın erişimini sağlamak 

amacıyla hastalığın tanısının basitleştirilmesi, taramasının artırılması yararlı olacaktır. 

Hepatit C enfeksiyonu tanısı  ELİSA ile anti-HCV antikorları saptandıktan sonra 

moleküler yöntemlerle HCV RNA nın gösterilmesi ile konur. Kaynak sınırlı yerlerde veya 

HCV RNA testinin erişilebilir olmadığı durumlarda, HCV kor antijen testi HCV RNA ile 

korele olduğundan uygun, ucuz  bir alternatiftir. 

Bu çalışmanın amacı; DEA başlanacak hastaların tedavi öncesi ve sonu hasta plazma 

örneklerinde çalışılan HCV kor antijen testi ile HCV RNA’nın korelasyon, etkinlik, 

maliyet açısından karşılaştırmasını yapmak ve kor antijen ölçümünün rutin laboratuvar 

testi olarak kullanılabilirliğini değerlendirmektir. 
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7. GENEL BİLGİLER 

 

 

7.1. HEPATİT C VİRÜSÜ (HCV) 

 

İnsanlarda akut ve kronik hepatit, siroz ve hepatosellüler kansere yol açabilen HCV; 1975 

yılında Hepatit A ve Hepatit B’den farklı bir transfüzyon kaynaklı viral hepatit olarak 

bilinen  ‘A ve B dışı hepatitin yaklaşık %90’ının etkeni olarak gösterilmiştir (1). 1989 da 

virüsün genomu klonlanmış, cDNA(complementary DNA) keşfedilmiş ve hepatit C virüsü 

ismini almıştır (155). 

7.2. HCV VİRİYON YAPISI 

 

Hepatit C virüsü, 40-80 nm çapında, sferik, zarflı, pozitif iplikçikli, tek sarmallı bir RNA 

virüsüdür. Flaviviriade ailesinin Hepacivirus genusuna aittir. İkozahedral simetrisi olan 

nükleokapsid, genomik RNA ve birçok kor proteini kopyasından oluşmaktadır. 

Nükleokapsid E1 ve E2 zarf glikoproteinlerinin gömülü olduğu konak hücre kaynaklı çift 

katmanlı lipid zarf ile çevrilidir (Şekil 1). Kor proteini ve E1 ve E2 zarf glikoproteinleri 

viriyonun ana protein komponentleridir (34,35). 

 

Şekil 1.HCV’ nin şematik yapısı (36) 

7.3. HCV GENOMU 

Virüsün yaklaşık 9600 nükleotidlik genomundan 3020 aminoasid içeren tek bir öncü 

protein sentez edilir (37). Genom, yüksek oranda korunan 5’UTR (untranslated region) ve 

3’UTR bölgeleri ile çevrili uzun bir açık okuma çerçevesi (ORF) içerir. 
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7.3.1. 5’ UTR 

Genomun 5’ ucunda bulunmaktadır ve ORF’nin başlama kodonunun hemen proksimalinde 

yer alır. 341 nükleotidden oluşan ve yüksek oranda korunmuş nükleotid dizisine sahiptir. 

Tüm HCV genotipleri arasında yüksek benzerlik göstermekte olup vireminin 

saptanmasında önemlidir (39). 5’ UTR; I’den IV’e kadar sıralanan dört adet bölge 

(domain, D) içerir. D II, III, IV ve kor bölgesini kodlayan bölgenin ilk 12 ile 30. 

nükleotidleri, ribozomlara doğrudan bağlanmayı sağlayan  internal ribosomal entry site  

(IRES)’ı oluşturur (46). IRES; başka bir translasyon başlatıcı sinyale gerek olmaksızın 

viral genomun ribozom tarafından okunmasını sağlar. Domain I; IRES’e ait değildir ancak 

IRES bağımlı translasyonun düzenlenmesinde önemli bir rol oynar (47). Domain III 

 psödoknot  içerir (48).Domain IV’te translasyon başlangıç kodonu olan AUG kodonu 

bulunur (49).Son araştırmalar, karaciğere özgü mikro RNA (miRNA) olan miR-122 'nin 

HCV 5'UTR ye bağlandığını ve viral RNA replikasyonu artırdığını göstermiştir (50). 

7.3.2. ORF 

5’  UTR ile 3’ UTR bölgeleri arasında bulunmaktadır. Genotipler arası değişmekle birlikte 

9024 ile 9111 arasında nükleotid içermektedir (46). Yaklaşık 3000 aminoasit uzunluğunda 

büyük bir poliprotein kodlar. Bu protein farklı bölgelerinden kırpılarak  zarf ve kapsid 

proteinleri gibi yapısal proteinler, proteaz ve polimeraz gibi yapısal olmayan proteinlerin 

sentezinde rol alır (47). Genomu teşkil eden yapısal proteinler (kor, E1, E2) ve yapısal 

olmayan proteinler (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B)  ile birlikte 

ARFP/F/Core+1 proteininin sentezinde rol almaktadir (Şekil 2). 

7.3.3. 3’UTR 

Genomun 3’ ucunda bulunmaktadır. 3’UTR yaklaşık 225 nükleotid içermektedir. Üç 

bölgeden oluşmaktadır. 5’ tarafından 3’ tarafına doğru sıralanan yaklaşık 30-40 nükleotid 

uzunluğundaki kısa değişken bir bölge, ortalama 80 nükleotid uzunluğunda uzun bir poly 

(U/UC) bölgesi ve yüksek oranda korunmuş 98 nükleotidden oluşan, üç stem-loop (sap-

ilmik) yapısı (SL1, SL2, SL3) içeren 3’X bölgesinden oluşur. 3’X bölgesi ve poly 

(U/UC)’nin 52 nükleotidi RNA replikasyonu için gereklidir. 3'UTR'nin geri kalan sekansı 

ise viral replikasyonu artırmaktadır (46). 
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7.4. HCV PROTEİNLERİ 

7.4.1. Yapısal Proteinler 

7.4.1.1. Kor Proteini 

HCV çekirdek proteini,  viral  nükleokapsidi oluşturan oldukça temel RNA bağlayıcı bir 

proteindir ve 23-kDa'nın (P23) bir 191 aa prekürsörü olarak salınır. Çeşitli boyutlardaki 

proteinler (17 ila 23 kDa) saptanabilmesine rağmen, 21-kDa çekirdek proteinin (P21) 

baskın form olduğu ortaya çıkmıştır (51). 120 aa'lık bir N-terminal hidrofilik alanı (D1), 

yaklaşık 50 aa'lık bir C-terminal hidrofobik alanı (D2) ve bir sinyal iletici olarak  işlev 

gören 20  aminoasitlik tek bir peptid alanı (D3) olmak üzere üç farklı bölgesi vardır 

(52,53,54). D1, üç tahmini  çekirdek lokalizasyon sinyali (NLS) olarak görev yapar 

vetahmin edildiği gibi RNA bağlama ve nükleer lokalizasyonda rol oynar (55,56). D2, 

endoplazmik retikulum (ER) membranları, dış mitokondriyal membranlar ve lipid 

damlacıkları ile çekirdek protein ilişkisinden sorumludur (56,57). Hidrofobik bölge 

sayesinde kor proteininin LD (lipid damlacığı) ile birleşmesi sağlanır (58). Bunun 

hepatosteatozda rolü olduğu düşünülmektedir (59). Kor proteini nükleusa da transloke 

olabilir. Hücresel genlerin (c-myc ve c-fos), protoonkogenlerin (ras) transkripsiyonunu 

düzenler ve apoptotik, antiapoptotik işlevlere sahiptir (60). Hepatit B virüs (HBV) 

replikasyonunun baskılanmasında da rolü bulunmaktadır. Kor proteini,  majör 

histokompatibilite kompleksi (MHC) sınıf 1 ekspresyonunu artırarak, doğal öldürücü 

hücrelerin (NK) inhibisyonuna ve kompleman reseptörü ile etkileşerek kendisine karşı 

oluşturulacak immün yanıta olumsuz etki gösterebilir (62). Ayrıca, miR-122 ekspresyonu 

azaltarak HCV RNA aşırı üretimini engeller (61). 

Özetle kor protein birçok biyolojik fonksiyona sahiptir ve özellikle viral replikasyon, 

olgunlaşma ve patogenez için önemlidir. HCV partikülünün oluşumu, sinyal yolaklarının 

düzenlenmesi, hücresel ve viral gen ekspresyonu ve lipid metabolizması dahil birçok 

süreçte etkin rol almaktadır (63). Ayrıca, enfekte bireylerin serumunda tespit edilen kor 

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

E1 ve E2 glikoproteinleri viriyon zarfının majör bileşenleri olup virüsün hücreye girişi ve 

füzyonu için gereklidir (64). E1 ve E2, tip I transmembran glikoproteinleri olup membrana 

tutunma, endoplazmik retikulum yerleşimi ve virüsün paketlenmesi de dahil olmak üzere 

çok çeşitli işlevlere sahiptir (65,66). E2 zarf glikoproteininin N-terminal bölgesindeki 30 

amino asit rezidüsünden oluşan segment HVR-1 olarak adlandırılır.Zarf proteinlerinin 

genetik olarak en çeşitli olanıdır. Enfekte bireyler sıklıkla HVR-1 sekansına karşı antikor 

üretir. Değişik subtiplerin farklı derecelerde reaktif HVR-1 antikorları üretimine sebep 

olduğu düşünülmektedir. Mevcut veriler HVR-1’in bir ya da daha çok nötralizan epitopa 

sahip olduğunu ve bu epitopların akut ve kronik enfeksiyon sırasında immun kaçıştan 

sorumlu mutasyonların gerçekleştiği bölgeler olduğunu göstermektedir (152,153,154). 

Ancak bu bölgenin silinmesiyle virüsün şempanzeleri hala enfekte edebilmesi, virüsün 

hücreye girişinde ve salınımında kritik olmadığını göstermektedir. 

7.4.2. Yapısal Olmayan Proteinler 

7.4.2.1. p7 Proteini 

p7 proteini 63 aminoasitten oluşan çoğalan virüsün etkin şekilde toplanması ve salınımı 

için gerekli olan kalsiyum iyonu kanalı olarak görev yapan bir integral membran 

proteinidir (76). p7 esansiyeldir çünkü sitoplazmik  kısmındaki mutasyonlar veya 

delesyonlar şempanzelerde HCV cDNA'nın karaciğer içi transfeksiyonunun enfektivitesini 

bastırmıştır (77). Amantadin tarafından in vitro olarak inhibe olması nedeniyle terapötik 

bir hedeftir (145). 

 

7.4.2.2. NS2 Proteini 

NS2, 21–23 kDa ağırlığında yapısal olmayan bir transmembran proteindir. NS2; NS3 

proteinin N-terminal ucu ile NS2/3 proteazı oluşturur. NS2/3 proteaz çinko bağımlı 

metalloproteaz olup virüs tarafından kodlanan ve HCV poliproteininin intramoleküler 

kesilmesi için gerekli iki proteazdan ilkidir (79). Poliproteini NS2/NS3 bileşkesinden keser 

ve hem yapısal hem de yapısal olmayan diğer proteinlerle etkileşerek viriyon 

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

NS3; serin proteaz, RNA helikaz ve nükleozid trifosfataz (NTPaz) aktiviteleri gösterir. 

NS4A; NS3 proteaz aktivitesi için bir kofaktördür. NS3/4A yaşam döngüsü ve 

enfeksiyonun patogenezinde önemli olabilecek konakçı hücre yolakları ve proteinler ile 

etkileşimi yoluyla ek özellikler taşımaktadır, bu nedenle tedavi için kullanılan ajanların ana 

hedeflerinden biridir (82). Yakın zamanda,viral bir enfeksiyona yanıt olarak interferon 

indüksiyonunun önemli bir aracı olan dsRNA’ya bağımlı interferon düzenleyici faktör 3 

(IRF-3) yolunu antagonize ettiği gösterilmiştir(83). Böylelikle virüsün doğal hücresel 

antiviral savunma mekanizmalarından kaçışı mümkün olabilmektedir. 

7.4.2.4.NS4A Proteini 

NS4A proteini 54 aminoasitten oluşan kısa bir polipeptid olup NS3 serin proteazın 

kofaktörüdür. Yapısında bulunan N-terminal transmembran segmenti aracılığıyla NS3 

proteazı intrasellüler membranlara yerleştirir, N-terminal proteaz bölgesine katılarak onun 

doğru katlanmasına katkıda bulunur, proteolitik yıkıma karşı proteazı stabilize eder ve 

proteaz etkinliğini aktive eder (8). 

7.4.2.5. NS4B Proteini 

NS4B en az dört transmembran bölgesi içerdiği tahmin edilen 27kDa ağırlığında olan 

integral membran proteinidir. ER membranları ile bağlantı halindedir. NS4B, HCV 

replikasyon kompleksi için iskele görevi gören membranöz ağ olarak da adlandırılan 

özelleşmiş membran katlantılarının oluşumunu indükleme yeteneğine sahiptir (85). 

7.4.2.6. NS5A Proteini 

NS5A proteini 458 aminoasit içeren membran yerleşimli bir fosfoproteindir. NS5A’nın 40 

aminoasitten oluşan bir bölgesi interferon duyarlılığını belirleyen bölge (ISDR, interferon 

sensitivity determining region) olarak adlandırılmış olup bu bölgedeki mutasyonlar 

interferon direnci ile ilişkilidir (86,87). Hücresel antiviral ve antiproliferatif immün yanıtın 

önemli bir bileşeni olan interferon tarafından indüklenen, çift iplikçikli RNA ile aktive 

edilen protein kinaz R (PKR)’yi inhibe ederek interferon direncinde rol oynar (88). NS5A, 

PKR inaktivasyonu aracılığı ile ayrıca IRES bağımlı replikasyonu da inhibe eder (89). 
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NS5A RNA bağlayıcı bir proteindir. Pozitif ve negatif iplikçikli HCV RNA’nın 3’ uçlarına 

bağlanma kapasitesi bulunmaktadır (90). Ayrıca viral replikasyon, paketlenme ve HCV 

partiküllerinin salınmasında görev alır. 

7.4.2.7. NS5B Proteini 

NS5B’nin RNA bağımlı RNA polimeraz aktivitesi bulunmaktadır. HCV replikasyonu, 

HCV’nin pozitif iplikçikli RNA’sından tamamlayıcı negatif iplikçikli RNA'nın sentezi ile 

başlar. Daha sonra bu negatif iplikçikli RNA’dan pozitif iplikçikli RNA sentezlenir. Bu 

basamakların ikisinden de sorumlu ana enzim NS5B RNA bağımlı RNA polimeraz 

(RdRp)’dır (35). 

7.4.2.8. ARFP/F/Core+1 proteini 

ARFP; alternatif okuma çerçevesi protein , F; frameshift ve Core+1; Kor+1, pozisyonunu 

belirtmektedir. HCV F/ARFP/Core+1 proteini, muhtemelen diğer viral faktörlerle birlikte 

RIG-I (Retinoik asit indüklenebilir gen I) sinyal yolağı vasıtasıyla ortaya çıkan tip I ve III 

interferon indüksiyonunu süprese eder. Konak immünitesinin modülasyonunda rol 

oynamaktadır (74). HSK (hepatosellüer karsinom) patogenenezinde de rol oynadığı 

düşünülmektedir (75). 

 

Şekil 2. HCV’nin yapısal ve yapısal olmayan proteinleri (38) 
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7.5. HCV REPLİKASYONU 

HCV’nin hücreye girişi pH ve klatrin bağımlı bir şekilde gerçekleşir. HCV öncelikle 

glikozaminoglikanlara (GAG) ve düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü (LDL- R) ’ne 

bağlanır. LDL-R ve GAG'lara bağlanmasını takiben E2 zarf glikoproteinin HVR1 bölgesi 

aracılığı ile CD81 ve çöpçü reseptör sınıf B tip I (SR-BI)’e bağlanır (93,94). SR-BI ise 

CD36 ailesine aittir ve yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) reseptörüdür (95). HCV, CD81 

ve SR-BI ile etkileşimi takiben sıkı kavşaklara yönlenerek sıkı kavşak proteinleri olan 

klaudin-1 ve okludine bağlanır (96,97,98). Daha sonra virüs klatrin bağımlı endositoza 

uğrar. Endozomla hücreye giren virüs, endozom içindeki pH’ın düşmesiyle, zarf 

proteinlerinde meydana gelen konformasyonel değişiklik ve füzyon sonucuyla 

sitoplazmaya ulaşır. Sitoplazmaya giren zarfsız kapsit açılır ve viral RNA sitoplazmaya 

salınır. IRES tarafından düz ER membranı üzerinde translasyon başlatılır ve HCV 

poliproteini,  HCV’nin NS2/3 ve NS3/4A proteazları ve konağın hücresel proteazları 

tarafından translasyonel ve post translasyonel olarak kesilir. Lokal pH değişiklikleri de zarf 

proteinlerini üç boyutlu şekline dönüştürür. HCV replikasyonu NS5B RNA bağımlı RNA 

polimeraz tarafından katalizlenir. Viriyonun endozomal membran ile füzyonu ile 

replikasyon sonlanır (şekil 3). HCV replikasyonunda yer alan konak kofaktörleri siklofilin 

A ve karaciğere spesifik konak miR122’dir. Bunlardan siklofilin A, NS5A’ya bağlanır ve 

viral replikasyon için gereken üç boyutlu değişimleri sağlar (146). RNA’nın replikasyonu 

olduktan sonra viral partiküller paketlenir, viriyon olgunlaşır ve konak hücreden 

serbestleşir (150,151). HCV karaciğerin yanı sıra periferik kan mononükleer hücreleri, 

lenfoid foliküller ve kemik iliğinde de replike olmaktadır (147,148). HCV, serumda 

çoğunlukla (% 85'den fazlası) lipoproteinler ile aynı sekresyon yolaklarına sahiptir  ve bu 

yapılar  lipoviral parçacıklar  (LVP) olarak adlandırılır (149). Bu durum konağın 

kazanılmış immun yanıtı tarafından tanınmasını engelleyebilir ve immün klerensten 

kaçışını açıklayabilir. 
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Şekil 3: HCV nin yaşam döngüsü (99) 

7.6. HCV’NIN TÜRÜMSÜ (QUASISPECIES) YAPISI 

HCV’nin  enfekte konakta her gün milyarlarca sayıda kendi kopyasını yapması (10
10

-10
12 

viriyon/gün) ve NS5B geni tarafından kodlanan RNA-bağımlı RNA polimeraz enziminin 

(RdRp) doğrulama mekanizmasının olmaması viral replikasyon sırasında yüksek mutasyon 

sıklığına yol açar. Bu nedenle HCV ile enfekte hastanın dolaşımında aynı viral partiküllere 

sahip homojen bir HCV popülasyonu bulunmaz. Genetik olarak farklı ama birbirlerine 

oldukça yakın varyantlardan oluşan bir havuz meydana gelir. Bu varyant virüs havuzu, 

türümsü (quasispecies) olarak tanımlanır (156,157). HCV türümsüleri virüse önemli 

derecede sağkalım avantajı sağlamakta, virüsün yeni çevre koşullarına uyumunu 

kolaylaştırmakta ve antiviral tedavilerde dirence de neden olabilmektedir (158). 

7.7. HCV GENOTİPLERİ 

HCV’nin 7 genotipi, 67 doğrulanmış subtipi ve 21 tanımlanmamış subtipi olduğunu 

bilinmektedir (100). Genotipler birbirinden dizilim benzerliğinin %30’dan az olmasıyla, 

subtipler %20’den az olmasıyla ayrılır. Genotip prognozu, tedavi yanıtını ve süresini 

belirlemede önemli bir role sahiptir. Ülkemizde %90 oranında genotip 1 görülmektedir ve 
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interferon tedavisine diğer genotiplere göre daha kötü yanıt verir (4). Dünya çapında da en 

sık genotip 1 (%46) görülür bunu genotip 3 (%22) izler, en az ise genotip 5 görülmektedir. 

Bazı genotipler tüm dünyada görülebilirken bazıları coğrafik olarak daha sınırlıdır (şekil 

4). Genotip 1,2 ve 3 başlıca Amerika, Avrupa, Avustralya ve Japonya'daki vakaların 

çoğundan sorumludur. Genotip 3’ün küresel yayılımının, subtip 3a’nın damariçi 

uyuşturucu kullanımı sonrası görülmesine ve Hindistan ile Pakistan gibi subtip 3a’nın 

baskın olduğu ülkelerden gelen göçe bağlı olduğu düşünülmektedir (159,160,161). Genotip 

4 ve 5 esas olarak Afrika ve Orta Doğu'da tanımlanmıştır. Mısır'da genotip 4a yaygındır, 

genotip 4c ise Orta Afrika'da oldukça yaygındır. Mısır’da genotip 4a’nın baskın olarak 

görülmesinin nedeninin, geçmişte şistozomiyazise karşı koruma amacıyla uygulanan 

yoğun aşılama programı esnasında kontamine enjektörlerin kullanılması olduğu 

belirtilmektedir (162). Genotip 6 çoğunlukla Güneydoğu Asya'da bulunur ve Tayland, 

Vietnam ve Myanmar’da yeni HCV vakalarının çoğundan sorumludur. Genotip 7 ilgili 

fazla veri bulunmamakta olup yakın zamanda Orta Afrika ve Tayland'dan gelen hastalarda 

görülmüştür (8,12,13,14,15). 

 

Şekil 4:HCV genom dağılımı (182,183) 
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7.8. HCV EPİDEMİYOLOJİSİ 

Dünya çapında yaklaşık 185 milyon kişinin HCV ile enfektedir. Küresel enfeksiyon 

prevalansı % 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 prevalansı Afrika ve Orta Doğu'da en 

yüksektir. Mısır, Kamerun, Suudi Arabistan, Irak ve Suriye çoğunluğu oluşturur ve 

buralarda yaygınlığı % 2 ile% 15 arasında değişmektedir. Kuzey Amerika, Avustralya, 

Japonya, Kuzey ve Batı Avrupa’ da HCV enfeksiyonunun prevalansı daha düşüktür. Yıllık 

yeni olgu sayısının 1.75 milyon olduğu tahmin edebilmektedir (185). Ülkemizde ise 2015 

yılında yapılan bir çalışmaya  göre anti-HCV pozitifliği sıklığı %1 olarak bulunmuş ve 50 

yaşından sonra prevalansın arttığı saptanmıştır (166). 

7.9. BULAŞ YOLLARI 

 

HCV başlıca parenteral, cinsel ilişki ve perinatal yollarla bulaşır. 

7.9.1. Paraenteral bulaş 

HCV hastalarının %30-60 ından parenteral bulaş sorumludur (18). 

HCV ile kontamine kan ve kan ürünü alanların %90’ından fazlasında HCV enfeksiyonu 

gelişmektedir. Bu nedenle talasemi ve hemofili gibi çoklu transfüzyon yapılan hastalarda 

bu nedenle HCV enfeksiyon sıklığı artmıştır. Ülkemizde 1996 yılı itibariyle duyarlı tarama 

testlerinin kullanılması ile bulaşın önüne geçilmeye çalışılmıştır ve HCV nin tarama 

yapılan kan örnekleriyle geçiş riski günümüzde 1/100.000 dir. HCV, IVIG gibi kontamine 

kan ürünlerinin intravenöz uygulanmasıyla da bulaşabilmektedir. Ancak son yıllarda 

çözünür antimikrobiyallerin kullanımı ve virüs inaktivasyon işlemlerinde gelişmeler 

sayesinde bu bulaş da önemli ölçüde azalmıştır. 

Hemodiyaliz hastalarında bulaşma riski fazla olup, ülkemizde hemodiyaliz hastalarının 

%3,8’inde anti-HCV pozitifliği bildirilmektedir (19). Hemodiyaliz hastalarında HCV 

infeksiyonu için risk faktörleri; kan transfüzyonu, transfüze edilen kan miktarı ve 

hemodiyaliz süresidir (20). 

Gelişmiş ülkelerde enfeksiyonun primer bulaş yolu damar içi uyuşturucu madde 
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kullanımıdır. 30 yaş üzerinde damar içi uyuşturucu kullanımına bağlı bulaş ABD’de %68, 

Norveç’te % 67, İtalya’da %60 ve Avusturalya’da %80’dir. Uyuşturucu kullanımına 

başladıktan yaklaşık bir yıl sonra olguların %65’inin HCV ile infekte olduğu saptanmıştır 

(21). Ülkemizde ise kronik hepatit C hastalarında damar içi madde kullanım oranı %3.1 

bulunmuştur (163). 

Dövme ile de HCV bulaşabilir. Tayvan’da yapılan bir çalışmada dövme yaptıran ve başka 

risk faktörü olmayan genç ve sağlıklı 87 kişinin %12,6’sında anti-HCV pozitif 

bulunmuştur. Kontrol grubunda ise bu oran %2,4’tür (22). 

İnsan ısırığı ve geleneksel halk tedavileri (örneğin akupunktur ve hacamat ritüelleri) de 

HCV bulaşı ile ilişkili olabilmektedir (168). 

Sağlık çalışanlarında HCV enfeksiyonu olan hastalardan bulaş riski genel popülasyona 

göre artmıştır (23). İçi delikli ve ya kalın lümenli iğnelerin batması sonucu risk daha 

yüksektir. Konjuktivaya kan sıçraması ile de bulaş olabileceğine dair vaka raporları 

mevcuttur ancak sağlam deri ve mukoz membran varlığında HCV bulaşı olmamaktadır. 

HCV enfekte hastaların iğnesinin kazayla batması sonucu HCV bulaşı %1-2 oranında 

oluşur (169).
 

Seronegatif alıcılara anti-HCV pozitif dönorlerden yapılan organ transplantasyonu sonucu 

da bulaş olmaktadır (167). İmmünsüprese organ alıcılarında antikor testleri HCV 

enfeksiyonunun prevalans ve bulaşını göstermede daha az değerlidir. Bu nedenle bu 

hastalarda HCV RNA testi gereklidir (178).
 

7.9.2. Cinsel yolla bulaş  

Tükrükte ve semende HCV RNA saptanmış olup HCV cinsel temas ile de bulaşabilir. 

Ancak bu bulaş tüm HCV’li olguların %5’inde sorumlu tutulmuş olup Türkiye’de ise %1,5 

oranında bulunmuştur (24). Cinsel partnerin yüksek risk grubunda olması (homoseksüel 

veya biseksüel yönelim, damar içi uyuşturucu kullanımı), çok eşlilik, cinsel yolla bulaşan 

başka hastalıkların varlığı gibi etmenler sonucunda HCV’ nin cinsel yolla bulaşma ihtimali 

artmaktadır (18,24). 
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7.9.3. Perinatal bulaş 

Hepatit C nin perinatal bulaşı anti-HCV pozitif olan annelerden doğan bebeklerin yaklaşık 

%5-6 sında görülür (164,165). HIV koenfeksiyonu olması ve HCV RNA nın pozitif olması 

riski artırmaktadır. Maternal HCV antikorlarının fetüse pasif transferi nedeniyle, 

bebeklerde HCV enfeksiyonu tanısı viral RNA’nın saptanmasıyla veya 18. ayda 

antikorların persiste etmesiyle konmalıdır. HCV RNA anne sütünde saptanmıştır (170). 

Ancak birçok çalışmada, HCV bulaş riskinin anne sütüyle ve mamayla beslenen 

bebeklerde benzer olduğu gösterilmiştir (171,172,173). Bulaşı önlemek amacıyla HCV 

enfekte annelerin mamayla beslemesini American Academy of Pediatrics önermemektedir 

(174). Aynı şekilde, bir çalışmada elektif sezaryanın annelerden bebeğe bulaşı azalttığı 

gösterilse de, bu önlem HCV enfekte annelere rutin olarak önerilmemektedir 

(175,176,177). 

7.10. Maruziyet öncesi korunma 

Farklı HCV genotipleri arasında genetik ve muhtemelen antijenik çeşitlilik nedeniyle, 

HCV aşısı geliştirme çalışmaları çok umut vadetmemektedir. 

Post transfüzyon HCV enfeksiyonu, kan bağışı öncesi HCV antikoru taramasıyla çok 

düşük seviyelere gerilemiştir. 

7.11. Maruziyet sonrası korunma 

HCV maruziyeti dökümante edilmiş bireye (örneğin, HCV enfekte olduğu bilinen bir 

hastanın iğnesini kendine batıran bir sağlık çalışanı), mümkün olan en kısa zamanda daha 

önceki olası enfeksiyonun dışlamak için anti-HCV taraması yapılmalıdır. Anti-HCV ve 

ALT en az 6 ay sonra bir kez tekrarlanmalıdır. Birçok otör, maruziyetten 2-4 hafta sonra 

HCV RNA’yı da test etmektedir, çünkü interferon-α (IFN-α) yıllar sonra kullanmaya göre 

enfeksiyonun başında erken kullanıldığında daha etkin olmaktadır (195). Ancak 

günümüzde direk etkili antiviral (DEA) tedavisi verildiğinden acele edilmemesi gerektiği 

belirtilmektedir. 
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7.12. DOĞAL SEYİR, KLİNİK VE PATOGENEZ 

Hepatit C virüsünün ana hedefi hepatosittir. İnkübasyon dönemi ortalama 9 (2-12) haftadır 

(181). Virüs ile teması takiben kişilerin %20 inde iyileşme (spontan klirens)  gözlenirken 

yaklaşık% 80’inde kronik hepatit oluşmaktadır. Hastaların % 60-70’inde hepatik steatoz 

veya fibrozis, % 5 -% 20 ‘sinde siroz gelişir ve % 1 -% 5'inde yaşamı tehdit edicidir (şekil 

5). Siroza bağlı komplikasyonlar ve HSK akut enfeksiyondan yaklaşık 20 yıl sonra görülür 

(25,26). HIV enfeksiyonu, birlikte diğer karaciğer hastalıklarının olması, obezite, genotip 1 

ve enfeksiyonun yaşı kronikleşme oranını artıran faktörlerdir (179,180). 

7.12.1. Akut Hepatit C (AHC) 

AHC, hastaların %75’inde asemptomatik iken %25’inde semptomatiktir.Semptomatik 

olarak seyreden akut HCV olgularında halsizlik, iştahsızlık, kas ağrısı, bulantı, kusma, sağ 

üst kadran ağrısı, idrar renginde koyulaşma olabilir. Hepatit C enfeksiyonunun seyrinde 

akut karaciğer yetmezliği (fulminan hepatit) gelişmesi çok nadirdir (187). AHC’ de 

HCV’nin yol açtığı ekstrahepatik bulgular çok ön planda değildir. Anti-HCV testi 

olguların %90’ından fazlasında maruziyetten en az 3 ay sonra pozitiftir (187). 

7.12.2. Kronik Hepatit C (KHC) ve Siroz 

KHC 6 aydan daha uzun süreli HCV RNA pozitifliği olarak tanımlanmaktadır. Hastaların 

yaklaşık 1/3’ünde 15-20 yıl içinde (hızlı fibrotik ilerleme), 1/3’ünde 20-30 yıl içinde (orta 

düzeyde fibrotik ilerleme) ve 1/3’ünde ise 30 yıldan sonra (yavaş fibrotik ilerleme) siroz 

gelişir. 

7.12.3. Sirozun Dekompansasyonu 

Siroz geliştikten sonra her yıl hastaların %3’ünde asit, sarılık, hepatik ensefalopati, varis 

kanaması ile karakterize, yaşam beklentisinin kısaldığı ve tedavi için artık karaciğer 

transplantasyonunun gerektiği dekompansasyon tablosu ortaya çıkmaktadır. Kompanse 

sirozlu hastalarda Child Turcotte Pugh (CTP) skorunun 7 ve üzerinde olması, albümin ile 

trombosit düzeylerinde düşme ve AST/ ALT oranında artış olması dekompansasyon 

gelişeceğinin bir göstergesidir (186). 
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7.12.4. Hepatosellüler karsinom 

Hepatosellüler kanserlerin yaklaşık 1/4’ünden HCV enfeksiyonu sorumludur. KHC 

enfeksiyonu olanların %2.5’inde ortaya çıkar. Genellikle sirotik olgularda görülür. HCV 

ilişkili sirozlu hastalarda HSK gelişme insidansı her yıl için % 2-5 olarak bildirilmiştir ve 

oluşma riski HCV enfeksiyonu olmayanlara göre 17 kat artmıştır (22). 

7.12.5. Okült HCV 

Kronik hepatit C’den daha az agresif seyreder ancak siroza ve HSK’ya neden olabilir. Anti 

HCV negatif, HCV RNA negatif ancak anormal karaciğer fonksiyon testleri ya da 

karaciğer enzimleri normal, HCV RNA negatif, anti HCV pozitif olarak iki şekilde 

görülmektedir. Periferik kan mononükleer hücrelerde HCV RNA pozitifliği ile 

karakterizedir (196). 

 

Şekil 5.  Hepatit C enfeksiyonun doğal seyri (186) 

 

7.12.6. Ekstrahepatik Bulgular 

HCV karaciğerdeki hasara ilaveten virüslerdeki antijen, nükleik asit ve proteinlere karşı 

oluşan immünitenin çapraz reaksiyonu sonrası multipl ekstrahepatik tutulumlara neden 

olmaktadır. En sık görülenler esansiyel mixt kriyoglobunemi, otoimmun hastalıklar, 

porfiria kutanea tarda ve liken planustur (202). Bunun dışında B hücreli non-Hodgkin 

lenfoma, monoklonal gamopati, otoimmun hemolitik anemi ve idiyopatik trombositopenik 
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purpura gibi hematolojik hastalıklarla ve diyabetes mellitus, insülin direnci gibi kronik 

hastalıklarla da ilişkili bulunmuştur. Ayrıca; nekrolitik akral eritem, açıklanmayan artrit 

veya yanlış pozitif romatoid faktör pozitifliği, otoimmün hastalıklar (Sjögren/sicca 

sendromu, tiroid bozuklukları) memranoproliferatif glomerülonefrit gibi klinik durumlarda 

HCV serolojisi taranmalıdır. 

7.13. HEPATİT C TANI YÖNTEMLERİ 

Hepatit C hastalığında tanı için kullanılan testler hepatit C’ye karşı antikorlarını ölçen 

serolojik testler ve HCV RNA’ yı ölçen veya saptayan moleküler analizler olarak ikiye 

ayrılabilir. Genotip testi, serumda fibrozisi gösteren biyokimyasal parametreler ve 

karaciğer biyopsisi; tedaviye cevabı ve prognozu gösterdiğinden yapılması gereken diğer 

tetkiklerdir. EASL(European Association for the Study of the Liver) ve CDC (Centers for 

Disease Control and Prevention) şu an  HCV enfeksiyonu tanısında anti-HCV 

antikorlarının saptanmasıyla birlikte HCV RNA testinin de yapılmasını önermektedir 

(30,31). 

HCV için tarama yapılması gereken gruplar aşağıda belirtilmiştir (203). 

1. 1945-1965 yılları arasında doğanlar 

2. Damar içi madde kullananlar 

3. HIV enfeksiyonu olanlar 

4.1987’den önce faktör konsantresi almış olan hemofili hastaları 

5. Uzun süre hemodiyaliz tedavisi gören hastalar 

6. Transfüzyon veya transplantasyon alıcıları 

7. Hepatit C enfeksiyonu tespit edilen donörlerden kan ya da organ alıcıları 

8. Hepatit C enfeksiyonu olan anneden doğan çocuklar 

9. HCV kontamine iğne batması veya mukozal maruziyeti 

10. HCV enfeksiyonu olan cinsel partneri olanlar 

11. Ekstrahepatik manifestasyon bulgusu olanlar 

12. Anormal karaciğer fonksiyon testleri olanlar 

Hepatit C enfeksiyonu tanısı  ELİSA ile anti-HCV antikorları saptandıktan sonra 

moleküler yöntemlerle HCV RNA nın gösterilmesi ile konur. HCV RNA nın kantitatif 

ölçümü tanıyı doğrulamak için kullanılır ve saptama limiti 25 IU/ml veya daha az 
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olmalıdır. Kaynak sınırlı yerlerde veya HCV RNA testinin erişilebilir olmadığı 

durumlarda, HCV kor antijen testi uygun bir alternatiftir. Anti HCV testinin yüksek 

spesifitesine (>%99) karşın pozitifliği geçirilmiş akut ya da kronik hepatitte görülebilir ve 

yanlış pozitif sonuçlar nadir değildir. Özellikle hamile kadınlar, immünolojik veya 

hematolojik hastalık durumlarında yanlış pozitiflik görülebilen hasta gruplarıdır. Aynı 

zamanda diyaliz hastaları, transplant hastaları, HIV pozitif hastalar, ağır immunyetmezliği 

olan hastalarda da yanlış negatif sonuç saptanabilir(28,29).  Bu gibi durumlarda sonuç 

HCV RNA testi ile doğrulanmalıdır.  Ayrıca akut hepatit C düşünülen hastalarda anti HCV 

nin maruziyetten 2-6 ay sonra pozitifleştiği göz önünde bulundurulmalı ve tanı için HCV 

RNA da mutlaka istenmelidir. 

Reaktif antikor ve negatif  HCV RNA:  HCV RNA testinin negatif oluşu kronik HCV 

olmadığını doğrular. < 50 IU/ml yi ölçebilen duyarlı kalitatif vaya kantitatif testler 

kullanıldığında RNA’ nın yanlış negatif  sonuçlanması olası değildir. Sonuç olarak bu 

durum ya teknik nedenlerden dolayı yanlış pozitif  antikor testlerinden ya da başarılı bir 

şekilde tedavi edilmiş kronik hepatit C enfeksiyonundan sonra görülür. Diğer nadir 

nedenler ise; kan transfüzyonu ile pasif olarak geçen antikorlardan kaynaklanan, HCV’li 

anneden bebeğine antikor geçişidir. 

7.13.1. ANTİ-HCV ANTİKORLARININ SAPTANMASI 

HCV'ye karşı antikorlar, laboratuvarda yapılan standart immün testler, hasta başı hızlı 

immün testler ve hastanın kendi kendine yaptığı ev testleri dahil olmak üzere çeşitli iş 

modelleri ile saptanabilir. 

7.13.1.1. Standart immunassay testi: 

 

Serum ve plazmada anti-HCV antikorlarını tespit etmek için çoğu klinik laboratuvar bir 

enzimatik reaksiyon (EIA veya ELISA) veya ışık emisyonu (kemolüminesan assay) 

sonucu pozitif sinyal veren testleri kullanmaktadır. Bu testler, kullanım kolaylığı, düşük 

değişkenlik, otomasyon kolaylığı ve nispeten düşük masraf dahil olmak üzere birçok 

avantaj sağlamaktadır. Farklı viral antijenleri hedefleyen ve doğrulukta değişiklik gösteren 

antikorları tespit eden birkaç immünoassay testi vardır. 

Şu an rutin olarak kullanılan üçüncü nesil EIA'lar (EIA-3) genellikle kor, NS3, NS4 ve 

NS5 proteinlerinden köken alan antijenlere karşı antikorları tespit eder. Bu testler çok 
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yüksek hassasiyet ve yüksek özgüllüğe sahiptir (101,102). Anti-HCV EIA testleri, 

maruziyetten sonraki sekiz hafta kadar erken dönemde pozitif hale gelir ve çoğu hasta, 

maruziyetten iki ila altı ay sonra serokonversiyona uğrar (103,104). 

 

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

 

Standart laboratuvar bazlı immünolojik testlerle karşılaştırılabilir performansa sahip HCV 

antikorları için birkaç hızlı test geliştirilmiştir. Bu testler venöz kan, parmak ucu kanı, 

serum, plazma ve oral sıvı üzerinde uygulanabilir ve sonuçlar genellikle 30 dakikadan daha 

kısa bir sürede kullanılabilir. Testler, geleneksel klinik ortamların dışında HCV testi için 

daha fazla fırsat sağlamak için hasta başı testi olarak  tasarlanmıştır (111). 

Amerika Birleşik Devletleri'nde, bir hızlı test (OraQuick HCV Hızlı Antikor Testi) FDA 

( U.S. Food and Drug Administration) tarafından onaylanmıştır. Test venöz kan, parmak 

ucu kanı, tükrük kullanılarak hızlı bir şekilde sonuç verir. Veriler, testin duyarlılığının ve 

özgüllüğünün EIA testine eşdeğer olduğunu öne sürmektedir (112). 

 

7.13.1.3. Kendi kendine toplanan testler: 

 

Reçetesiz bir antikor testi kiti  (Hepatit C Check) FDA tarafından onaylanmıştır. 

Laboratuvara bir örnek gönderilir ve sonuçlar 4 ila 10 iş günü içerisinde bildirilir. 

 

7.13.1.4. Rekombinant immünoblot analizi (RIBA) 

 

Rekombinant immünoblot analizi (RIBA), ikinci nesil EIA ile benzer duyarlılığa ancak 

daha yüksek özgüllüğe sahip HCV antikorlarını tespit eden bir testtir. RIBA'nın mevcut 

olduğu yerlerde, reaktif antikor ve negatif HCV RNA testi olan kişilerde geçirilmiş 

enfeksiyon (RIBA pozitif) ve yanlış pozitif antikor testi (RIBA negatif) arasında ayrım 

yapılmasına yardımcı olabilir. 
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7.13.2. HCV RNA ANALİZLERİ 

 

HCV RNA saptaması ve ölçümü, kronik HCV enfeksiyonu olan bireylerin tanı ve 

yönetiminde temel araçlardır. HCV RNA ölçümleri, enfeksiyonun varlığını veya 

yokluğunu doğrulamak ve mevcut HCV RNA miktarını ölçmek için kullanılır ve belirli 

rejimlerle tedavi süresi ile ilgili kararları yönlendirmek için kullanılabilir. HCV RNA'yı 

tespit etmek ve ölçmek ve çeşitli seviyelerde hassasiyete sahip olmak için çeşitli yöntemler 

kullanılabilir. Bunlar arasında polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) bazlı yöntemler, 

transkripsiyon aracılı amplifikasyon (TMA) ve dallanmış DNA testi yer alır. 

 

7.13.3. HCV ÇEKİRDEK ANTİJEN TESTİ  (HCV cAg) 

Viral partikülün bir bileşeni olan HCV çekirdeği (HCV cAg) proteinini saptamak için 

çeşitli immün testler geliştirilmiştir (119,120). Nükleer asit testinin (NAT) bulunmadığı 

kaynak sınırlı toplumlarda Dünya Sağlık Örgütü (WHO) kılavuzları viremi onaylamak için 

bir HCV cAg testinin kullanılmasını önermektedir (121). Özgün monoklonal antikorlar 

kullanılarak HCV’nin kor antijenlerinin tespiti temeline dayanan, ELISA veya 

kemolüminesan immun assay (CLIA) yöntemiyle çalışan bir testtir (197). Alt saptama 

limiti HCV genotipine bağlı olarak değişmekle birlikte 500-3000 IU/ml’dir (198,199). 

HCV RNA testleri, 5-15 IU/mL arasında düşük bir tespit seviyesine sahip olmasına 

ragmen HCV RNA pozitif numunelerinin yaklaşık % 90'ı 10000 IU/mL'nin üstündedir 

yani HCV kor antijen testinin duyarlılık aralığındadır. Bu nedenle, anti-HCV pozitif 

tarama testini izleyen adım HCV kor antijeni tespiti olabilir. Bu testlerin doğruluğunu 

değerlendiren çalışmaların sistematik bir derlemesinde, en çok çalışılan analizler (Abbott 

ARCHITECT HCV Ag testi ve Ortho HCV Ag ELISA), HCV viremisini yaklaşık olarak 

sırasıyla % 93 ve 99 oranında tespit etmiştir (119). 

7.13.4. EK TETKİKLER 

Karaciğer hasarının derecesini karaciğer biyopsisi ile tespit etmek yeni tanı almış bir 

kronik HCV hastası için önemlidir. Tedavinin süresini ve tedavi rejimini belirler. Ayrıca 

hastanın ek hastalıklarını da bilmek tedaviye cevabı, tedavinin aciliyeti ve tedavi 

komplikasyonlarını tahmin etmek açısından önemlidir. Serum aminotransferazları, 
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bilirübin, protrombin zamanı, albümin, tam kan sayımı, glukoz, renal fonksiyonlar, idrar 

analizi, 25 hidroksi vitamin D, gebelik testi gibi bazal laboratuvar tetkikleri istenmelidir. 

Ek olarak, artmış karaciğer fonksiyon testleri olan hastalarda, otoimmun hepatit, 

hemokromatozis gibi kronik karaciğer hastalığına ait diğer nedenler de incelenmelidir. 

Mutlaka hepatit A, B ve HIV serolojisi taranmalı ve gerekiyorsa aşı önerilmelidir. 

HCV’de mikst kriyoglobulinemi ve membranoproliferatif glomerülonefrit gibi böbrek 

hastalıkları görülebileceğinden hastalar proteinüri, hematüri, hipertansiyon ve böbrek 

fonksiyon testleri yönünden incelenmelidir. Kriyoglobunemi için ek testler, kompleman 

seviyeleri, romatoid faktör istenmeli önemli derecede proteinüri veya düzelmeyen renal 

fonksiyonlar görüldüğünde tanı için renal biyopsinin gerekebileceği unutulmamalıdır. 

HCV genotipi hangi tedavi rejiminin ne kadar süre, hangi dozda verileceği ve tedaviye 

cevabı belirlemede önemli olduğundan rutin istenecek diğer bir tetkiktir. 

7.14. HCV ENFEKSİYONUNDA TEDAVİ 

HCV’de tedavi yönetimini kolaylaştırmak amacıyla tedavi yanıtları tanımlanmıştır (204). 

Hızlı virolojik yanıt: Tedavinin 4. haftasında HCV RNA’nın negatifleşmesidir. 

Erken virolojik yanıt (EVR): Tedavinin 12. haftasında HCV RNA’nın en az 2 log 

azalması veya negatifleşmesidir. 

Çok hızlı virolojik yanıt (vRVR): Tedavinin 2. haftasında HCV RNA’nın 

negatifleşmesidir. 

Parsiyel (kısmi) yanıt: 12 haftalık tedaviden sonra HCV RNA’da >2 log azalma olmasına 

karşın saptanabilir HCV RNA olmasıdır. 

Yanıtsızlık: 12 haftalık tedaviden sonra saptanabilir HCV RNA olmasıdır. 

Viral alevlenme (breakthrough): Tedavi altında negatifleşen HCV RNA’nın tedavi 

devam ederken yeniden pozitifleşmesi ve ALT yükselmesidir. 

Relaps (Nüks): Tedavi sonunda negatifleşen HCV RNA’nın tedavi bittikten sonra 

pozitifleşmesi, saptanabilir düzeye yükselmesidir. 
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Kalıcı virolojik yanıt (KVY): Tedavi bittikten sonraki 12. haftada (KVY12) veya 24. 

haftada (KVY24) hassas moleküler yöntemlerle serumda HCV RNA’nın 

saptanamamasıdır. 

Kronik hepatit C tedavisinin ana amacı, tedavi tamamlandıktan 12 ya da 24 hafta sonra 

HCV RNA’nın kanda saptanamaması olarak tanımlanan kalıcı viral yanıtı (KVY) 

sağlayarak, hepatoselüler karsinom gelişim riskini, bu hastalığa bağlı morbidite ve 

mortaliteyi ve karaciğer transplantasyonu ihtiyacını azaltmaktır (40). KVY elde edilen 

hastaların %99’undan fazlasında 5 yıl içinde nüks görülmemiş olup bu durum virolojik kür 

olarak tanımlanmıştır. KVY, inflamasyon ve fibroziste gerileme, HSK riskinde azalma ve 

karaciğere bağlı mortalite oranlarında ciddi düşüşle birliktedir. 

HCV’nin keşfinden sonra tedavi ile ilgili çalışmalar başlamıştır. İlk olarak standart IFN 

tedavisi uygulanmış daha sonra tedaviye guanozin analoğu olan ribavirin (RBV) eklenmiş 

akabinde haftada bir pegile INF alfa enjeksiyonu ile oral ribavirin kombinasyonu 

uygulanmıştır.  Bu tedavi ile KVY oranları genotip 1 ve 4 de %50’ye , genotip 2 ve 3’de  

%80’e ulaşmıştır (45). Halsizlik, grip benzeri semptomlar, gastrointestinal bozukluklar, 

nöropsikiyatrik semptomlar ve anemi gibi tedavi ile ilişkili yan etkilerin fazla olması 

nedeniyle genellikle zor tolere edilmektedir. Hastaların üçte birinden fazlasında doz 

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

HCV, replikasyonu için NS2/3 otoproteaz, NS3 helikaz, NS3/4A serin proteaz ve NS5B 

RNA bağımlı RNA polimeraz dahil en az dört enzim kodlar(43). IFN ve RBV gibi hepatit 

C virüsüne spesifik olmayan moleküllerin aksine DEA’ler bu proteinlere özgüdür ve 

replikasyonu inhibe eder (44). Bu grupta  onaylanan ilk iki ilaç Telaprevir (TEL) ve 

Boceprevir (BOC) dir. 2015 yılında yeni DEA’lerin tedaviye girmesi ile HCV tedavisinde 

devrim yaşanmıştır (şekil 6). 
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Şekil 6. HCV tedavisinin zaman içinde değişimi ve KVY oranları (201) 

 

Daha önceden tedavi almış olsun ya da olmasın, HCV RNA pozitif KHC olan her hasta 

ilaçlara bir kontrendikasyon yoksa tedavi adayıdır. Herhangi bir nedenle yaşam beklentisi 

bir yıldan az olanlarda tedavi önerilmemektedir ancak tedavi kararı hastaya göre 

verilmelidir. MELD skoru 20’den fazla ve transplantasyon planlanan hastalarda, antiviral 

tedavi transplantasyon sonrasına bırakılabilir. Ancak operasyona 6 ay içinde 

alınmayacaksa antiviral tedavi verilebilir (188). 

7.14.1. İnterferon (IFN) 

 

IFN’lar 1980 yılından beri HCV tedavisinde kullanılmaktadır. PEG-IFN’lar, bir 

makromolekül olan polietilen glikolün, klasik IFN molekülüne bağlanmasıyla ortaya çıkan 

PEG alfa 2a ve alfa 2b dir. PEG alfa 2a, 40 kilo dalton büyüklüğünde, vücut sıvılarına 

sızmadığından sabit dozda kullanılan bir interferondur. 180 mikrogram/hafta, subkutan 

kullanılır. PEG alfa 2b, 12 kilo dalton büyüklüğünde olup vücut sıvılarına sızabilmektedir. 

Bu nedenle kiloya ayarlı olarak 1,5 mikrogram/ kg/hafta kullanılır (124). IFN tedavileri 

esnasında başlıca yan etkiler ; halsizlik, uykusuzluk, iştahsızlık, başağrısı, kas ağrısı, gribal 

enfeksiyon bulguları, irritabilite, depresyon, konsantrasyon kaybı, libido azalması, alopesi, 

hipotiroidi, hipertiroidi, hipoglisemi, hiperglisemi, kas ve eklem ağrılarıdır. Bunlardan en 

sık görüleni gribal enfeksiyon bulgularıdır (125,126). 
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7.14.2. Ribavirin 

 

RBV sentetik bir guanozin analoğudur. Etki mekanizması tam olarak bilinmese de 

virüstatik ve immünmodülatör etkileri olduğu düşünülmektedir (189). 75 kilogram ve üzeri 

hastalarda 1200 mg/gün, 75 kilogramın altındaki hastalarda 1000 mg/gün ve toplam doz 

ikiye bölünerek verilir. Metaboliti olan ribavirin trifosfat, eritrositlerde plazma 

konsantrasyonun 60 katı birikir bu nedenle hemolize ve hemolitik anemiye yol açar. 

Hemoglobin düzeyi 10 g/dL’nin altına inerse doz yarıya indirilir, 8,5 g/dL’nin altına inerse 

tedavi kesilir. Ayrıca bulantı, kaşıntı, döküntü, hipotansiyon, bradikardi, depresyon, 

iştahsızlık, başağrısı, alopesi gibi yan etkileri bulunmaktadır (129,130). Gebede ve gebelik 

planlayan kadınların eşlerinde kullanımı kontrendikedir. İlacı bıraktıktan 6 ay sonraya 

kadar da gebe kalmaları önerilmemektedir. 

HCV tedavisine başlanılan 1991 yılından bu yana klasik IFN ile 6 aylık tedaviler 

sonucunda %6, 48 haftalık klasik IFN tedavileri sonucunda %16, PEG-IFN ile %25, klasik 

IFN + RBV kombinasyonu ile %41, PEG-IFN + RBV kombinasyonu ile %54 KVY elde 

edilmiştir (131,132). KVY oranları HCV genotipine göre belirgin farklılık göstermektedir. 

Yapılan çalışmalarda KVY oranları genotip 1’de %38-41, genotip 2’de %93, genotip 3’de 

%79, genotip 4’de %69 bulunmuştur (133). 

7.14.3. DİREK ETKİLİ ANTİVİRALLER (DEA) 

DEA ilaçlar genel olarak etki ettikleri genom bölgesine göre gruplandırılır (şekil 7). NS3/4 

gen bölgesi proteinlerini etkileyen proteaz inhibitörleri, NS5A gen bölgesi inhibitörleri ve 

NS5B gen bölgesinde kodlanan RNA’ya bağımlı RNA polimeraz inhibitörleri ve siklofilin 

inhibitörleri olmak üzere dört grupta toplanır (134). 
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Şekil 7. DEA ajanlar ve etki ettikleri bölgeler 

7.14.3.1. PROTEAZ İNHİBİTÖRLERİ (Pİ) 

NS3/4A proteaz; HCV hücre siklusundaki önemli rolü nedeni ile HCV tedavisinde önemli 

bir yer edinmiştir (133). Pİ grubu ilaçlar genotip 1 HCV enfeksiyonunun tedavisinde 

kullanılacak oral antiviral rejimlerin önemli bir bileşenidirler. 

Boceprevir (BOC) ve telaprevir (TEL) 2011 yılında onaylanmıştır ancak antiviral direnç 

majör sorunlarıdır ve tek başına kullanımda 4 gün gibi kısa sürelerde oluşabilmektedir 

(193). IFN ve RBV ile kombinasyon şeklinde kullanılmaları bu rejimin diğer bir 

dezavantajıdır. 

Telaprevir (TEL) 

TEL; HCV NS3/4A serin proteaz enziminin selektif alfa ketoamid peptidomimetik 

inhibitörüdür. Genotip 1a ve 1b’ye karşı mükemmel antiviral etkiye sahip iken genotip 3 

ve 4 de etkin değildir. Ancak yan etki oranları % 50’nin üzerindedir (135). Bu rejimde 

döküntü ve anemi ön plandadır. TEL bazlı rejim 12 haftalık üçlü tedavi ile başlar, ikili 

tedavi ile devam eder. İkili tedavinin süresi daha önceki tedavi durumu ile 4.ve 12. 

haftalardaki HCV-RNA düzeyine göre belirlenir. Buna yanıta dayalı tedavi (RGT) adı 

verilir.Orta ve ağır böbrek yetmezliği olanlarda kullanımına ilişkin veri olmamakla beraber 

CTP B ve C karaciğer hastalarında kullanılmaz (192,193). 
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Bocepravir (BOC) 

BOC; peptidomimetik ketoamid yapısında olan NS3/4A proteaz inhibitörüdür. Genotip 

1,2,5,6 ya karşı etkin iken, genotip 3’e karşı etkin bulunmamıştır (136). TEL’e gore daha 

iyi tolere edilir. Bu rejimde yan etki olarak anemi ve tat bozukluğu daha sık görülmektedir. 

BOC bazlı rejim 4 haftalık ikili tedavi ardından üçlü tedavi şeklinde uygulanır. Bazı 

vakalarda ikili tedavinin süresi 4, 8.ve 24. hafta yanıtlarına göre uzatılabilir (190). 

Sonuç olarak yan etkilerinin çok fazla olması, dozlama rejimlerinin kompleks olması, 

sadece genotip 1 hastalara etki edebilmesi, ileri fibrozisi ve sirozu olanlarda düşük KVY 

oranları nedeniyle daha etkin tedaviler geliştirilmiştir. 

 

2. Kuşak NS3 4A Proteaz İnhibitörleri
 

Simeprevir, Asunaprevir, Paritaprevir, Grazoprevir, Voksilaprevir, Glekaprevir diğer 

proteaz inhibitörü ilaçlardır. 

Simeprevir (SMV) 

150 mg kapsül tek doz olarak alınmaktadır. GT1a hastalarında NS3 Q80K polimorfizmi 

simeprevir ve asunaprevire duyarlığı azaltmaktadır (142). Bu, proteaz inhibitörlerinin 

azalmış aktivitesiyle ilişkili olarak HCV genomunun NS3 proteaz bölgesinde doğal olarak 

oluşan bir polimorfizmdir (191). Genotip 1a ile infekte olan hastalarda bu mutasyon %22-

30 sıklıkta görülebilir. En sık yan etki döküntü (fotosensitive), kaşıntı ve bulantı olup %19 

olguda hafif düzeyde geçici indirekt bilirubin artışı yapabilir. Böbrek yetmezliğinde 

kullanılabilirken, CTP B karaciğer yetmezliğinde önerilmemekte,  CTP C de ise kullanımı 

kontraendikedir. 

Asunaprevir günde iki kez alınmaktadır. Paritaprevir farmakolojik olarak booster 

etkisinden yararlanılmak icin ritonavir ile birlikte kullanılmaktadır. Grazoprevir 

pangenotipik etkili bir Pİ’dir. 
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7.14.3.2. NS5B İNHİBİTÖRLERİ 

Bu ilaçların hedefi konak hücrelere entegre olmayan viral proteinlerdir. NS5B bölgesinden 

RNA bağımlı RNA polimeraz kodlanır. Polimeraz inhibitörleri nükleozid inhibitörler (Nİ) 

ve nonnükleozid inhibitörler (NNİ) olarak ikiye ayrılır. Nİ’ler viral polimerazlar için 

alternatif substratlar olarak davranırken, NNİ’ler polimerazın alosterik inhibitörü gibi 

davranırlar. İn vitro çalışmalar Nİ’lerin, NNİ’lere oranla ilaç direncine karşı daha yüksek 

bariyere sahip olduğunu göstermiştir (137). HCV genotiplerinin hepsinde aktif alan yüksek 

düzeyde korunduğu için pangenotipik etkilidirler. 

Valositabin klinik denemelerde kullanılan ilk polimeraz inhibitörüdür, fakat risk/fayda 

profili nedeniyle artık üzerinde çalışılmamaktadır. 

7.14.3.2.1. Nükleozid Polimeraz İnhibitörleri 

Sofosbuvir (SOF) 

SOF, HCV RNA’ya bağımlı RNA polimeraz enziminin pangenotipik inhibitörüdür. Oral 

yoldan 400 mg/gün dozunda kullanılır. Emilimi yiyeceklerden etkilenmez. Büyük 

çoğunluğu vücutta defosforile edilerek GS-331007 nükleozid metaboliti şeklinde atılır. 

Atılımı %80 oranında böbreklerden, %15 dışkı yoluyladır . Hafif veya orta derecede 

böbrek yetmezliği olan hastalar için doz ayarlaması gerekmez. Ancak ağır böbrek 

yetmezliği olan, glomerüler filtrasyon hızı <30 ml/dak olan hastalarda kullanılması 

önerilmemektedir. Bu durumda serumda SOF düzeyi çok yüksek düzeylere çıkabilir. 

Diyaliz gereksinimi olan böbrek yetmezlikli hastalarda güvenilirliği ve uygun dozu 

belirlenmemiştir (138,139). Hafif karaciğer yetmezliği olan hastalarda kan düzeyi 

değişmezken, orta derecede karaciğer yetmezliği olan hastalarda serum düzeyi 2,3 kat 

artmaktadır (140). Yan etkisi özellikle RBV ile kombine kullanımlarda belirgin olan 

yorgunluk ve baş ağrısı olup %20 oranında gözlenir. Ayrıca kreatin kinaz, amilaz ve lipaz 

enzimlerinde hafif yükselmeler de gözlenmiştir (138, 140, 141). SOF sitokrom p450 ile 

metabolize edilmez; ancak P-gp tarafından taşınır. Güçlü P-gp indükleyici ilaçlar SOF’un 

plazma konsantrasyonlarını önemli ölçüde düşürür ve tedavi edici etkinliğinin azalmasına 

neden olabilir.Bu nedenle SOF, rifampisin, karbamazepin, fenitoin veya sarı kantaron otu 

gibi P-gp’nin bilinen indükleyicileriyle birlikte kullanılmamalıdır. Diğer potansiyel 
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etkileşimler rifabutin, rifapentin ve modafinille ortaya çıkabilir. Antiretroviral ilaçlarla 

önemli ilaç- ilaç etkileşimleri bildirilmemiştir. SOF içeren tedavi rejimleri aritmi tedavisi 

için amiodaron kullanan hastalarda yaşamı tehdit eden aritmilere neden olabileceği için 

kontrendikedir. Amiodoron kesilmesinden en az 3 ay sonra sofosbuvir içeren rejimler 

kullanılabilir. Merisitabin oral bir sitidin nükleozid analoğu olup, HCV NS5B polimerazın 

potent ve selektif bir inhibitörüdür. Ülkemizde kullanılamamaktadır. 

7.14.3.2.2. Nonnükleozid Analogları 

Dasabuvir, Setrobuvir, Filibuvir, Tegobuvir çalışmaları devam eden ajanlar olup 

ülkemizde bulunmamaktadır. 

7.14.3.3. NS5A İNHİBİTÖRLERİ 

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

ajanlardır. 

7.14.3.4. SIKLOFİLİN BAĞLAYAN MOLEKÜLLER 

Debio 025 (alisporivir), NIM811, SCY-635 bu grupta yer alır. 

7.14.4. DEA KOMBİNASYON TEDAVİLERİ 

DEA ilaçlar tek başına kullanıldığında hızla direnç gelişmesi gözlenir. Bu nedenle IFN’siz 

tedavilerde en az iki farklı genom bölgesine etki eden DEA ilaç kombine olarak 

kullanılmalıdır (194). Tedavi süreleri 8-24 hafta arasında değişmektedir ve KVY oranları 

%100’lere yaklaşmaktadır. Güncel tedavide kullanılan ilaçlar tablo 1’de özetlenmiştir. 

Çok fazla ilaç etkileşimi bulunmaktadır. Bu nedenle hasta tedaviye başlamadan ya da 

tedavi sırasında başka bir ilaç kullanılacaksa mutlaka ilaç etkileşimi kontrol edilmelidir. 

Bu amaçla www.hep-druginteractions.org kullanılabilir. 

Sofosbuvir+ledipasvir 

400 mg sofosbuvir ve 90 mg ledipasvir tek tablet olarak günde bir kez alınmaktadır. 

Kombinasyonun en sık yan etkisi baş ağrısı ve halsizliktir. Rosuvastatin kontraendikedir, 

diğer statinlerle kullanırken dikkatedilmelidir. Ayrıca, yüksek doz proton pompa 

http://www.hep-druginteractions.org/
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inhibitörleri de etkisini azaltır (200). Karaciğer yetmezliğinde kullanılırken, GFR<30 

ml/dk olan böbrek hastalarında kullanılmamalıdır. 

Sofosbuvir+ velpatasvir 

400mg sofosbuvir ve 100 mg velpatasvir tek tablet olarak günde bir kez alınmaktadır. Her 

iki ilaçta pangenotipiktir. 

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

Tek tablet olarak yemekle birlikte alınmalıdır. CTP B  ve C olan sirozlu hastalarda 

kullanımı kontraendikedir. En sık yan etkisi baş ağrısı, kusma ve ishaldir. SOF ve VEL ile 

kullanılmaması gereken ilaçlara ek olarak siklosporin ve dabigatranla kullanımı 

kontraendikedir. Ayrıca oral kontraseptiflerden etinil östradiol içerenlerle kullanımı 

önerilmemektedir. 

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

Paritaprevir 75 mg+ritonavir 50 mg+Ombitasvir 12.5 mg  tek ilaç halindedir ve sabah 2 

tablet alınır . Dasabuvir 250 mg olup günde 2 kere alınır. Genotip 1’de kullanılır. CTP B 

ve C olan sirozlu hastalarda kullanımı kontraendikedir. Böbrek bozukluklarında ise 

güvenle kullanılabilir. En sık yan etkisi halsizlik ve bulantıdır. 

Grazoprevir (100mg) + elbasvir (50 mg) 

Günde tek tablet olarak kullanılır. Böbrek yetmezliği ve diyalize giren hastalarda güvenli 

olup CTP B ve C karaciğer sirozunda kullanımı önerilmemektedir. Halsizlik ve baş ağrısı, 

nadiren (%0.8) ciddi ALT yüksekliği olabilir. 

Glekaprevir (100mg) + pibrentasvir (40 mg) 

Yemekle günde bir kere üç tablet alınması önerilir. Böbrek yetmezliği ve diyalizde güvenle 

kullanılabilir. CTP B ve C de kullanılması önerilmez. 
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Tablo 1. HCV tedavisinde kullanılabilecek  DEA ilaçlar (205) 

İlaç İçeri i Kullanım şekli Türkiye’deki durumu 

Sovaldi Sofosbuvir 400 mg Günde 1 (sabah) * 

Harvoni Sofosbuvir 400 mg + Ledipasvir 90 mg Günde 1 (sabah) * 

Viekirax 
Paritaprevir 75 mg+ritonavir 50 

mg+Ombitasvir 12.5 mg 

Günde 2 tablet birden 

(sabah) 
* 

Exviera Dasabuvir 250 mg 
Günde 2 (sabah 1, akşam 

1) 
* 

Daklinza Daclatasvir 30 mg veya 60 mg Günde 1 (sabah) † 

Olysio Simeprevir 150 mg Günde 1 (sabah) ‡ 

Zepatier Grazoprevir 100 mg+Elbasvir 50 mg Günde 1 (sabah) * 

Epclusa Sofosbuvir 400 mg+Velpatasvir 100 mg Günde 1 (sabah) § 

Vosevi 
Sofosbuvir 400 mg+Velpatasvir 100 mg + 

Voxilaprevir 100 mg 
Günde 1 * 

Maviret Glecaprevir 100 mg+Pibrentasvir 40 mg 
Günde 3 tablet 1 

defada(yemekten sonra) 
* 

*: Ruhsatları var; †: Ruhsatı iptal edildi; ‡: Ruhsatı askıda; §: Türkiye’de yok 

EASL kılavuzuna göre HCV tedavisinde genotipe, siroz durumuna, tedavi naiv ya da deneyimli 

olan hastalara göre tedavi seçenekleri tablo 2 ve 3 te gösterilmiştir. 
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Tablo 2. HCV monoinfekte veya HCV/HIV koinfekte sirozu olmayan tedavi naiv ya da 

deneyimli hastalarda tedavi seçenekleri 

Genotip Tedavi 

deneyimi 

Sof / Vel Gle / Pib Sof / Vel / Vox Sof / Ldv Gzr / Ebr Obv/Ptv/r+Dsv 

1a 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 (F0-

F2) 

12 hft (F3) 

8hft (F0-F2) 

12hft (F3) 

deneyimli 12 hft 8 hft - 12 hft 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 virüs 
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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 seçenekleri 

Genotip Tedavi 

deneyimi 

Sof / Vel Gle / Pib Sof / Vel 

/ Vox 

Sof / Ldv Gzr / Ebr Obv/Ptv/r+Dsv 

1a 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 IU/ml 
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Tedavi yanıtı izleminde HCV RNA kullanılır, saptama alt sınırı ≤ 15 IU/mL olmalıdır. 

HCV core Ag düzeyinin EIA ile ölçümü ise bir alternaftir. HCV RNA /HCV core Ag; 

tedavi öncesi, tedavinin ikinci ve dördüncü haftasında, tedavi sonu ve tedavi sonrası 12.  ve 

24. haftalarda bakılmalıdır. 

Ülkemizde sağlık uygulama tebliği (SUT) doğrultusunda tedavi başlanmaktadır. 2019’da 

güncellenen şartlara göre; 

1) HCV genotip 1b ile infekte nonsirotik hastalarda PrOD rejimi toplam 12 hafta tedavisi 

ya da 8 hafta Glekaprevir + Pibrentasvir tedavisi geri ödemeye girmiştir. 

2) HCV genotip 1a 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 ödemeye girmiştir. 

3) HCV genotip 4 ile infekte nonsirotik ve sirotik Child A hastalarda 12 haftalık 

(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 

ödemeye girmiştir. 

 

4) Tedavi deneyimli HCV genotip 1 ve 4 ile infekte hastalarda, daha önceki SUT ile geri 

ödemede olan tedavilere ek olarak nonsirotik hastalarda NS5A inhibitörü naiv olan hastalar 

için 8 hafta Glekaprevir+Pibrentasvir, NS5A inhibitörü deneyimli iseler 16 hafta 

Glekaprevir+Pibrentasvir tedavisi de geri ödemeye girmiştir. 

 

5) Tedavi deneyimli HCV genotip 1 ve 4 ile infekte hastalarda, daha önceki SUT ile geri 

ödemede olan tedavilere ek olarak sirotik hastalarda NS5A inhibitörü naiv olan hastalar 

için 12 hafta Glekaprevir+Pibrentasvir, NS5A inhibitörü deneyimli iseler 16 hafta 

Glekaprevir+Pibrentasvir tedavisi de geri ödemeye girmiştir. 

 

Tedaviye başlamak için karaciğer biyopsi şartı ise kaldırılmıştır. 
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8. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışmaya enfeksiyon hastalıkları polikliğine başvurmuş 76 kronik HCV enfeksiyonu 

olan hasta alındı. HCV RNA pozitif, 18 yaşın üstü ve DEA ile tedavi başlanacak hastalar 

çalışmaya dahil edildi. Hastaların demografik, klinik ve virolojik değişkenlere ait 

özellikleri hastane elektronik veri sisteminden taranarak elde edildi. Hastaların siroz olup 

olmama durumu takiplerindeki görüntüleme kayıtlarından veya biyopsi raporlarından elde 

edildi. Sirozun patolojik tanısı için ISHAK Modifiye Histolojik Aktivite İndeksi (HAİ) 

skorlama sistemi kullanıldı. Hastalara, Sağlık Uygulama Tebliğinin belirlediği koşullara ve 

klinik durumlarına göre karar verilerek kılavuzlar ışığında HCV tedavisi başlandı.Tedavi 

başlamadan hastalardan onam alınarak 1 tüp EDTA’lı hemogram tüpüne kan alındı, alınır 

alınmaz santrifüj işlemi yapıldı ve plazmaları ayrıldı. Aynı hastaların tedavi sonu da 

kanları alınarak plazmaları elde edildi. Test için gerekli olana kadar hastaların plazmaları 

−80 ° C 'de saklandı. Daha sonra tüm numunelerde ARCHITECT kor antijen ölçümü 

Abbott yöntemi kullanılarak HCV Ag düzeyi çalışıldı. Eş zamanlı hastaların hastanemizde 

rutin olarak çalışılan tedavi öncesi ve sonrası HCV RNA  ve anti-HCV düzeyleri hastane 

very sistemi kullanılarak elde edildi ve HCV Ag düzeyleri ile karşılaştırıldı. HCV RNA ve 

HCV Ag düzeyi içinalt saptama limiti sırasıyla15 IU/mLve3 fmol/L idi. Ayrıca, HCV 

genotipi tipe özgü real time PCR kullanılarak saptandı. Tedavi sonu HCV-RNA düzeyleri 

sıfır olan veya ölçüm alt limitinin altında olan hastalar tedavi sonu yanıta ulaşmış 

kabuledildi. Tedavi sonrası 12. haftada HCV-RNA düzeyleri 0 IU/mL veya ölçüm alt 

limitinin altında olan hastalar ise kalıcı viral yanıt (KVY) sağlamış olarak 

tanımlandı.Maliyet açısından karşılaştırılırken HCV Ag kitinin çalışıldığı dönem ile 

bugünkü PCR ve ARCHITECT yöntemlerinin dolar cinsinden maliyetinin karşılaştırılması 

yapıldı. 
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9. İSTATİKSEL ANALİZ 

İstatistiksel değerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket 

programı ile yapıldı. Normal dağılıma uygunluk Kolmogorov-Smirnov Testi ile 

değerlendirildi. Sürekli değişkenler ortalama ± standart sapma ve medyan (25.-75. 

persentil), kategorik değişkenler ise frekans (yüzde) olarak verildi. Tedavi öncesi ve tedavi 

sonrası karşılaştırmalar normal dağılım varsayımı sağlanmadığından Wilcoxon İşaretli 

Sıralar testi ile belirlendi. Kategorik değişkenler arasındaki ilişkiler Ki-kare analizi ile 

değerlendirildi. Sürekli değişkenler arasındaki ilişkilerin analizi için Spearman korelasyon 

analizi kullanıldı. İstatistiksel önemlilik için p<0.05 yeterli kabul edildi. 

10. ETİK KURUL ONAYI 

Çalışma için Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan 11.7.2018 tarih, KÜ 

GOKAEK 2018/ 12.4 sayılı ve 2018/212 proje numaralı onay alındı. 
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11. BULGULAR 

 

Bu çalışmada Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Enfeksiyon Hastalıkları polikliniğine 

kronik  HCV enfeksiyonu nedeniyle başvuran ve tedavi alan 18 yaş ve üstü 76 hasta 

değerlendirildi. 

Hastaların  44’ü erkek (%57,9) ve 32’si (% 42,1) kadın idi. Yaş ortalamaları  56,97 ±13,56 

olarak saptandı. Hastaların 28’i tedavi naif, 48’i tedavi deneyimli idi. Hastaların 46’sına 

karaciğer biyopsisi yapıldığı ve 30 hastaya ise karaciğer biyopsisi yapılmadığı saptandı.Bu 

hastaların 19’una tedavi deneyimli olması nedeniyle, 11’ine ise kronik böbrek yetmezliği 

olması nedeniyle biyopsi yapılmamıştı. Biyopsi sonucu fibrozis 3 ve üstü olan hastalar 

siroz kabul edildi. Toplam 21 hastada siroz mevcuttu. Bu hastalardan 17 hasta biyopsi, 2 

hasta karaciğer görüntülemesi, 2 hastada fibroscanda  fibrozis skoru 4 saptanması sonucu 

siroz olarak kabul edildi. Tedavi öncesi medyan HCV RNAdüzeyi 1.87+EU8 IU/ml tespit 

edildi. Genotiplere gore dağılıma bakıldığında 76 hastanın 10’u GT-1 (tiplendirme 

yapılmamamış),13’ü GT-1a ve 45’i GT-1b saptandı. Bir hastada GT-2, beşinde GT-3, 

ikisinde GT-4 saptandı. Hastalarımızda en yaygın görülen genotip, GT-1b (45,%59)  idi. 

Hastaların altta yatan hastalıkları değerlendirildiğinde, 7’si hemodiyalize giren toplam 11 

hastada kronik böbrek yetmezliği ve sekiz hastada tip 2 DM olduğu görüldü. Ayrıca bir 

hastada karaciğer, bir hastada ise böbrek transplantasyonu öyküsü mevcuttu. Hastaların 

beşi (%6,6) hepatit B virusu ile koenfekte olup bu hastalar tedavi altında ve güncel HBV 

DNA düzeyleri negatifti. 

Hastaların demografik özellikleri Tablo 4’de verilmiştir. 
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Tablo 4. Hastaların demografik özellikleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hastalara SUT’un belirlediği koşullara ve klinik durumlarına gore karar verilerek 

kılavuzlar ışığında başlanan tedaviler tablo 5’de özetlendi. 

 

 

 

 

 

 

Özellik n (%) 

Cinsiyet  

Kadın 32 (42,1) 

Erkek 44 (57,9) 

Yaş  

≥ 65 yaş 52 (68,4) 

< 65  yaş 24 (31,6) 

Tedavi öyküsü  

Naiv 28 (36,8) 

Deneyimli 48 (63,1) 

Siroz  

Var 21 (27,6) 

Yok 57 (72,3) 

Tedavi öncesi HCV RNA, IU ml  

≥ 1.000.000 IU/ml 55 (72,4) 

<1.000.000 IU/ml 21 (27,6) 

Genotip  

1a 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 hastalık  

KBY 11 (14,7) 

DM 8   (10,7) 

KBY: Kronik böbrek yetmezliği, DM: Diyabetes mellitus 
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Tedavi öncesi ve sonu karşılaştırıldığında  HCV RNA düzeyi, HCV Ag düzeyi, AST, ALT 

ve AFP parametreleri anlamlı olarak (p<0,001) farklı bulundu. Hastaların tedavi öncesi ve 

tedavi sonu laboratuvar parametreleri karşılaştırlması tablo 6’da gösterildi. 

 

 

 

 

Tablo 5.  Hastaların aldıkları tedavilere, daha önceki tedavi öyküsüne ve siroz 

durumlarına gore dağılımı 

Tedavirejimi ÖncekiTedavi Non sirotik Sirotik Toplam 

PrOD 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 güçlendirilmiş paritaprevir, ombitasvir ve dasabuvir, 

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

BOC:boceprevir 
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Tablo 6. Hastalarımızın tedavi öncesi ve sonrası laboratuvar parametleri 

 

Çalışmamıza dahil edilen tüm hastalarda tedavi sonu yanıt gözlendi.Takiben 73 hastamızda 

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

saptandı. KVY sağlamayan hastaların tamamının telaprevirli rejim aldığı tespit edildi. 

Siroz ve KVY ilişkisine bakıldığında arada anlamlı fark bulunamadı (p=0,567) (tablo 7). 

 

Laboratuvar 

parametresi 

Tedavi öncesi 

mean ± SD 

median (IQR) 

Tedavi sonu 

mean ± SD 

median (IQR) 

P de eri 

Anti HCV 14,9 ± 7,02 

14,5 (12,9-15,6) 

13,8 ± 2,32 

14,1 (13,3-14,78) 

0,140 

HCV RNA 

 

12914540,79 ± 29517479,42 

1.87+ EU8 (73.75+EU6-

10.435+EU8) 

0 <0,001 

HCV Ag 

 

3647,6281 ± 5092,5 

1627,3 (493,1-4467,8) 

0,07 ± 0,31 

0 (0-0) 

<0,001 

ALT 

 

39,8 ± 27,09 

35 (21,5-50) 

18,58 ± 13,09 

16 (11,75-21) 

<0,001 

AST 39,6 ± 33,3 

34 (23-46) 

21,9 ± 14,2 

20 (14,2-24) 

<0,001 

INR 1,0025 ± 0,11 

1(0,9-1,05) 

1,03 ± 0,17 

1 (0,9-1,08) 

0,156 

AFP 7,3 ± 12,7 

3,9 (2,8-6,3) 

3,3 ± 2,4 

2,9 (1,8-4,08) 

<0,001 

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

aminotransferaz, INR: International normalized ratio, AFP:alfafeto protein 
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Tablo 7. Siroz ve KVY ilişkisi 

 KVY var KVY yok p de eri 

Sirotik 17 1 

0,567 

Non Sirotik 55 2 

 

Yaş ile siroz ilişkisi incelendiğinde sirotik ve non sirotik gruplar arasında da anlamlı fark 

bulunamamıştır (p:0,566) (tablo 8). 

Tablo 8. Yaş ve siroz ilişkisi 

Yaş Sirotik Non Sirotik p de eri 

≥65 yaş 7 16 

0,566 

<65 yaş 11 41 

 

Tedavi öncesi HCV RNA düzeyi 1.000.000 IU/ ml ve üstünde olan hastalar ile siroz 

ilişkisine bakıldığında bu gruplar arasında da istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

bulunamadı (p=0,126) (tablo 9). 

Tablo 9. HCV RNA düzeyi ile siroz ilişkisi 

HCV RNA (IU/ ml) Sirotik Non Sirotik p de eri 

≥ 1.000.000 16 38 

0,126 

< 1.000.000 2 19 

 

Maliyet açısından bakıldığında çalışmamıza dahil edilen 76 hastanın tedavi öncesi ve 

sonrası toplam 152 adet serumu ARCHITECT HCV analiz sistemi ile ölçülmüştür. Serum 

başına kit maliyeti çalışma yapıldığı zaman itibariyle (2 yıl önce) 8 USD (Amerikan 

doları)’dir. Bir serum için PCR cihazında HCV RNA saptanması ise  üründen ürüne 
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değişmekle beraber 25 USD’dir. Şu an da ise bir serum için PCR saptanması 14 USD iken 

HCV Ag 5,6 USD’dir. 

Ayrıca tedavi öncesi HCV RNA, HCV Ag ve anti-HCV değerleri karşılaştırırılmış ve HCV 

Ag  ile HCV RNA arasında anlamlı ilişki fark bulunmuştur (p<0,001) (tablo 10). 

Tablo 10. Hastaların tedavi öncesi HCV RNA, HCV Ag ve anti HCV değerlerinin 

karşılaştırılması 

 HCV RNA HCV Ag 

 

anti-HCV 

 

 Korelasyon 

katsayısı 

 

p değeri Korelasyon 

katsayısı 

 

p değeri Korelasyon 

katsayısı 

 

p 

değeri 

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 - - 

Sonuç olarak hastaların tedavi öncesi HCV RNA ve HCV Ag düzeyinin pozitif  korele 

olduğu görüldü  (korelasyon katsayısı (r): 0,419,  p<0,001) (grafik 1). 

 

Grafik 1. HCV RNA ve HCV Ag korelasyon grafiği 
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12. TARTIŞMA 

Hepatit C enfeksiyonu kronik hepatit, siroz ve hepatosellüler karsinomun önemli bir 

nedenidir. 

Çalışmamızda yaş ortalaması 56,97 saptanmıştır. Literatürde 2015 yılında yapılan bir 

çalışmaya göre ülkemizde anti-HCV pozitifliği sıklığı %1 olarak bulunmuş ve 50 yaşından 

sonra prevalansın arttığı saptanmıştır (166). Tüm dünyada sık olarak görülen HCV 

genotipleri, genotip 1, 2 ve 3 iken Türkiye’de yapılan çalışmalarda bulgularımızda olduğu 

gibi en baskın genotipin 1b olduğu saptanmıştır (%68-94) (230) Genotip tip 1b; tedavi 

sonrası düşük KVY oranlarının görüldüğü bir genotiptir ancak son yıllarda kullanıma giren 

DEA ile bu sorun aşılmıştır. Siroz ile KVY ilişkisine bakıldığında bulgularımıza göre 

anlamlı bir fark bulunamamıştır. Ancak Miotto ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 

nonsirotik hastalar daha yüksek KVY oranları ile ilişkilendirilmiştir (233). 

Kronik hepatit C enfeksiyonunun direk etkili antiviraller ile tedavisi bulgularımıza göre 

genotipten, siroz durumundan, daha önceki tedavi öyküsünden bağımsız olarak %90’ın 

üzerinde KVY ile sonuçlanmaktadır. Çalışmamızda %96,1 oranında KVY görülmüş olup 

tedavi sonrası nüks olan 3 hastanın da telaprevirli rejim almakta olduğu görülmüştür. 

Ahmet ve ark. larının, telaprevir bazli üçlü tedavi alan 53 hastanın sonuçlarını retrospektif 

olarak değerlendirdiği bir çalışmada KVY oranı %58.5 saptanmıştır (231).  Yine 

literatürde 32 kronik HCV genotip 1 hastasına 6 farklı (GZR-ELB, PrOD, SİM+SOF, 

DAC+SOF, LED+SOF, VEL+SOF) direk etkili antiviral verilmiş ve %95 üstünde KVY 

oranları görülmüştür (232). 

HCV tedavisindeki bu ilerlemeler ışığında, yeni tedavilere daha çok hastanın erişimini 

sağlamak amacıyla hastalığın tanısının basitleştirilmesi, taramasının artırılması yararlı 

olacaktır. Son yıllarda hastaların konforunu büyük ölçüde arttıran ve oral yolla 

kullanılabilen direk etkili antiviraller ile tedavi başarısı artmıştır. Ayrıca, son yıllarda 

geliştirilen bu güçlü terapilerin uygulanması, yanıt güdümlü tedavi ihtiyacını ortadan 

kaldırmış ve kantitatif HCV RNA testleri ile tedavi izlemenin rolünü azaltmıştır (206). Öte 

yandan HCV RNA ölçümü tanıyı doğrulamak, virolojik yanıtı özellikle KVY’nin 

sağlandığını görmek açısından rutin olarak kullanılmaktadır. 
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HCV ile enfekte hücrelerde viral bağlanma sırasında öncelikle nükleokapsid plazmaya 

salınır ve antikorlardan daha erken dönemde ve enfeksiyon boyunca kanda HCV kor 

antijeni tespit edilebilir. Bu nedenle hastada anti-HCV antikorları oluşmadan önce kanda 

tespit edilebilir ve HCV RNA’ya alternatif bir yöntem olarak geliştirilen birçok ticari kiti 

mevcuttur (226). HCV Ag ölçümü ticari testlerine kronolojik olarak bakıldığında ilk önce 

birinci jenerasyon HCV Ag ölçüm testi Ortho Klinikleri tarafından geliştirilmiştir. Bu test 

96 çukurlu ELISA formatında olup kalitatif ölçüm yapar ve 2 farklı monoklonal antikor 

kullanımını gerektirir. Ancak anti-HCV varlığında pozitif saptanabilmesi yani erken 

dönemdeki hastaları saptayamaması en büyük dezavantajıdır (226). Bu nedenle ikinci 

jenerasyon total HCV kor antijen ELISA TEST sistemi (Trak-C Assay) geliştirilmiştir. 

Ancak bu sistemde de çekirdek antijen anti-çekirdek antikor kompleksinin ayrışmasını 

sağlayan ön işlem prosedürünün olması, dört monoklonal antikor gerektirmesi gibi 

dezavantajlar mevcuttur (222,223). Daha sonra Japonya Eiken Kimyasal Tanı Kliniği 

tarafından Lumispot Eiken HCV antijen ölçümü adı altında otomatize bir sistem 

geliştirilmiştir. Son olarak bizim çalışmamızda da kullanılan  ABD’de bulunan Abbottt 

Laboratuvarlarında araştırmacılar, insan serumu ve plazmasındaki HCV çekirdek 

antijeninin kalitatif otomatize olarak tespiti için ARCHITECT HCV ölçümü sistemini 

piyasaya çıkarmıştır. Bu test mikropartikül bazlı kemolüminesan analiz yaparak insan 

serumu ve plazmasındaki HCV çekirdek antijeni ve anti-HCV'nin eşzamanlı olarak 

belirlenmesini sağlar (224,225). Genel olarak bakıldığında bir hasta HCV ile enfekte 

olduğunda kanda ilk saptanan HCV RNA olmakta, 1-2 gün sonra da kor antijen 

saptanabilmektedir (Şekil 8). Dolayısı ile bu hastaların yönetiminde HCV RNA ve HCV 

Ag ölçümünün zaman açısından bir üstünlüğü pratikte yoktur. Her iki yöntem anti HCV 

oluşmadan çok daha önce pozitifleştiğinden kan bankasında transfüzyon öncesi ve riskli 

grupların taramasında maliyet etkin olarak HCV Ag yönteminin kullanılması akılcı 

görünebilir. 
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Şekil 8. Hepatit C virüsü laboratuvar belirleyicilerinin tespit edilme zamanları 

 

Abbott ARCHITECT HCV çekirdek antijen testi (HCV Ag) tespiti iki aşamalı bir immüno 

analiz temeline dayanır. Yaklaşık 60 dakika içinde sonuç veren hızlı bir test olması ve 

HCV RNA yöntemlerinden daha ucuz olması en büyük avantajlarıdır. Nitekim literatürde 

de daha ucuz ve HCV RNA ile korele olması sebebiyle kan bankasında tarama amacıyla 

HCV kor antigenin kullanılmasını önerilmektedir (234). Kandaki HCV kor antijen miktarı 

HCV RNA düzeyi ile koreledir bu nedenle HCV replikasyonunu göstermek ve enfekte 

bireyleri tespit etmek için de kullanılabilen bir testtir (208-215). Chevaliez ve arkadaşları 

HCV Ag düzeyinin viremisi olan hastaları saptamak ve tedaviye yanıtını değerlendirmek 

için iyi bir seçenek olduğunu SAPPHIRE I çalışmasında göstermiştir (198). Bizim 

çalışmamızda benzer şekilde HCV enfekte hastaların tanısında ve tedavi başarısını 

izlemede HCV RNA yerine HCV Ag testinin güvenle kullanılabileceği görülmektedir. 

Literatürde toplam 4534 numune ile yapılan 19 çalışmanın verileri plazmada HCV Ag alt 

saptama limiti 3 fmol/l olarak kullanıldığında RNA düzeyi ile HCV Ag düzeyinin %92,9 

korele olduğunu gösterilmiştir. Wang ve arkadaşları, HCV-c-Ag testinin,% 100 özgüllük 

ve % 94.82 duyarlılık ile HCV RNA ve HCV-c-Ag (r¼ 0.834) logaritmik değerleri 

arasında iyi bir korelasyon gösterdiğini bildirmiştir (235). EASL kılavuzunun 2016 

güncellemesinde artık alternatif olarak akut ve kronik hepatit C tanısında kor antijen 

düzeyi ölçümü önerilmektedir (221). 
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Buna karşın HCV kor antigen ölçümünün en büyük dezavantajı ise  HCV genotipine göre 

500 IU-3000 IU/ml arası HCV RNA düzeyi olan hastaları saptayabilmektedir 

(217,218,219,220). Ancak  bizim çalışmamızda olduğu gibi çoğu HCV hastası tanı anında 

bu limitlerin çok üstünde HCV RNA düzeyine sahiptir. Bu da HCV kor antijen ölçümünün 

yanlış negatif saptanma olasılığının çok düşük olduğunu gösterebilir. Yine de Freiman ve 

arkadaşları HCV Ag tespitinin negatiflik ile sonuçlandığında HCV RNA düşük viremisi 

devam edebileceğinden yanlış negatifliği dışlamak için HCV RNA düzeyi tespitini 

önermiştir (119). 

Diğer bir önemli nokta HCV antijeni, protein yapısında bir molekül olduğundan daha 

dayanıklı olup daha az preanalitik ve postanalitik süreçler gerektirir (216). Genel olarak 

NAT testlerinin çevresel kontaminasyona duyarlı özel laboratuvar ve personel gerektiren 

bir test olmasına karşın HCV Ag çoğu mikrobiyoloji laboratuvarında yapılabilecek daha az 

donanım gerektiren basit bir metodolojiye dayanan bir testtir. HCV kor antijeninin protein 

yapısı nedeniyle daha stabil ve çevresel şartlarda daha dayanıklı olması kullanım açısından 

bir avantaj oluşturmaktadır. Nakamuta ve ark. serumdaki HCV RNA seviyelerinin 24 saat 

boyunca 37 ° C'de inkübasyondan sonra hızla ilk yükün % 6.8 ± 13.1'ine düştüğünü, HCV 

çekirdek antijeni seviyelerinin ise % 98.7 ± 12.2'de kaldığını göstermiştir (227). Benzer 

şekilde Tanaka ve ark. HCV çekirdek antijen seviyelerinin, serumun 7 gün boyunca 25 ° 

C'de inkübasyonundan sonra bile tekrarlanabilir ve stabil olduğunu, oysa HCV RNA 

seviyelerinin 25 ° C'de inkübasyonun ilk 24 saati boyunca hızla düştüğünü göstermiştir 

(228). 

Ayrıca Rockstroh ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada görülmektedir ki genel 

popülasyonda sık olarak görülen anti HCV pozitif, HCV RNA negatif olan bireylerde 

HCV Ag ölçümünün kullanılması da kişinin viremik olmadığının tespitinde %100 spesifite 

ile gayet güvenilir bir testtir (42). 

HCV Ag testinin pratikte kullanım yeri olarak sıklıkla kan bankasında transfüzyon 

öncesinde tarama amacıyla kullanımı tartışılmıştır. Sonuçlar HCV RNA’ ya göre 1 ya da 2 

gün geç pozitifleştiğini göstermektedir. NAT’ ne karşılık sensitivitesi %94–97ve düşük 

risk popülasyonlarında spesifitesi %99.5–99.9 olarak bulunmuştur (226). Ayrıca erken 

dönemde tanıda kullanılabilmesi nedeniyle intavenöz ilaç bağımlıları, hemodiyaliz 

hastaları, HIV koenfekte hastalar ve diğer immunsupresif hastalarda da kullanılabilir. 

EASL kılavuzuna göre kronik hepatit C’nin tedavi yönetiminde iki ana unsur; tedavi 
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öncesi bazal viral yükü saptama ve tedavi sonrası viral yükün negatifleştiğini görmektir. 

Çalışmamızın sonuçlarında da görüldüğü gibi viral yükle korele saptanan HCV Ag de bu 

nedenle tanı ve tedavi takibinde yeni bir serolojik marker olarak kullanılabilir. 

Çalışmamıza 18 yaş üstü 76 hasta dahil edilmiştir. Beş hasta da tedavi öncesi HCV Ag, 6 

hastada da tedavi sonrası HCV Ag hemoliz sorunu nedeniyle saptanamamıştır. Hastaların 

tedavi öncesi HCV Ag ve HCV RNA değeri pozitif korele bulunmuştur (r=0,416). Kesli ve 

arkadaşları HCV Ag ve HCV RNA’yı karşılaştırmış vee korelasyon katsayısını 0,907 

olarak saptamışlardır (236). Tedavi sonrasında HCV RNA negatif hastaların HCV Ag 

değeri de  0 fmol/L olarak bulundu. Hastalığı geçiren, iyileşen ya da viremisi halen devam 

eden hastalarda anti-HCV pozitifliği ömür boyu devam ettiğinden bu parametre ile takipte 

anlamlı bir sonuç bulunamadı. Aynı şekilde anti-HCV titresinde de tedaviden sonra 

anlamlı bir düşüş yoktu. 

Maliyet olarak PCR yönteminin yaklaşık 3 kat pahalı olduğu görülmektedir. Maliyet etkin 

olması sebebiyle HCV Ag testi, HCV RNA testine erişim olanakları kısıtlı olan 

laboratuvarlarda güvenle kullanılabilir. 

Ülkemizde hemodiyaliz hastalarının %3,8’inde anti-HCV pozitifliği bulunduğu göz önüne 

alınırsa HCV Ag testinin tarama amacıyla hemodiyaliz hastalarında kullanımı akılcı 

olabilir (19). Marcel ve arkadaşları seronegatif olan 2752 hemodiyaliz hastasını HCV RNA 

ve HCV Ag ile taramış ve sonuçta bu iki testin korele olduğunu HCV Ag testinin tanı 

koyma gücünün %99,2 olduğunu tespit etmişlerdir (229). Bizim çalışmamıza da 7’si 

hemodiyalize giren 11 kronik böbrek yetmezliği hastası alınmış ve HCV Ag ve HCV RNA 

korele bulunmuştur. 

Tedavi öncesi ve sırasında zaman serisi içinde korelasyon çalışması yapılamamasına ve 

çalışmamızın retrospektif olması çalışmamızın kısıtlılıklarındandır. 

Sonuç olarak; direk etkili antiviral başlanacak kronik Hepatit C enfeksiyonu olan hastaların 

tedavi öncesi ve sonu hasta plazma örneklerinde çalışılan HCV kor antijen testi ile HCV 

RNA’nın korelasyon, etkinlik, maliyet analizi yaptığımız ve kor antijen ölçümünün rutin 

laboratuvar testi olarak kullanılabilirliğini değerlendirdiğimiz bu çalışmada, HCV Ag 

ölçümünün, tedavi öncesi viremik hastaları saptamada ve tedavi sonrası virolojik yanıtı 
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değerlendirmede oldukça başarılı ve maliyet etkin olduğu gösterilmiştir. Bu nedenlerle 

kronik Hepatit C’li hastaların izleminde HCV Ag ölçümünün rutin olarak kullanılabilecek 

iyi bir alternatif laboratuvar testi olabileceği kanısına varılmıştır. 

13. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmamızda Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Enfeksiyon Hastalıkları polikliniğine 

kronik  HCV enfeksiyonu nedeniyle başvuran ve tedavi alan 18 yaş ve üstü 76 hasta 

değerlendirildi. Hastaların tamamına DEA tedaviler başlandı. Tedavi öncesi ve tedavi sonu 

plazmalarından HCV Ag düzeyi çalışıldı. Sonuçlar HCV RNA ve anti-HCV ile 

karşılaştırıldı. 

a. HCV Ag düzeyi tedavi öncesi HCV RNA ile koreledir ve bu nedenle viremisi olan 

hastalarda güvenle kullanılabilir. 

b. HCV Ag testi, PCR testine gore daha ucuz, daha kolay bir testtir. Bu nedenle 

kaynak sınırlı toplumlarda tarama amacıyla kullanılabilir. 

c. DEA ilaçlar ile tedavi başarısı çok yüksek olduğundan daha çok kişiyi özellikle risk 

grubundaki hastaları taramak ve tedavi adayı olmasını sağlamak önem 

arzetmektedir. 
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14. ÖZET 

Kronik Hepatit C hastalarında tanı ve tedavi takibinde HCV antijeni, HCV RNA ve 

ELİSA yöntemlerinin maliyet, zaman ve etkinlik açısından karşılaştırılması 

 

Giriş: Dünya çapında yaklaşık 185 milyon kişinin HCV ile enfektedir. Küresel enfeksiyon 

prevalansı % 2-% 3 olarak bilinmektedir (7,8). Bu hastaların her yıl 350.000’i kronik 

hepatit C (KHC) ile ilişkili siroz ve hepatoselüler karsinom (HSK) gibi komplikasyonlarla 

yaşamını yitirmektedir (184). Son yıllarda KHC tedavisinde direk etkili antivirallerin 

kullanımı ile başarı oranı %90’ların üzerine çıkmıştır. Bu nedenle tarama ve daha çok 

kişiyi tedavi adayı olarak saptamak önemlidir. Bu çalışmanın amacı; DEA başlanacak 

hastaların tedavi öncesi ve sonu hasta plazma örneklerinde çalışılan HCV kor antijen testi 

ile HCV RNA’nın korelasyon, etkinlik, maliyet açısından karşılaştırmasını yapmak ve kor 

antijen ölçümünün rutin laboratuvar testi olarak kullanılabilirliğini değerlendirmektir. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmaya enfeksiyon hastalıkları polikliğine başvurmuş 76 kronik 

HCV enfeksiyonu olan hasta alındı. HCV RNA pozitif, 18 yaşın üstü ve DEA ile tedavi 

başlanacak hastalar çalışmaya dahil edildi. Hastaların tedavi öncesi ve sonu plazmaları 

alındı ve santrifüj edildi. Daha sonra tüm numunelerde ARCHITECT kor antijen ölçümü 

Abbott yöntemi kullanılarak HCV Ag düzeyi çalışıldı. Eş zamanlı hastaların hastanemizde 

rutin olarak çalışılan tedavi öncesi ve sonrası HCV RNA ve anti-HCV düzeyleri hastane 

very sistemi kullanılarak elde edildi ve HCV Ag düzeyleri ile karşılaştırıldı. 

Bulgular: Hastaların  %57.9’u erkek (44/76), %63’ü tedavi deneyimli(48/76) ve %27’si 

(21/76) sirozdu. Tüm hastalara direk etkili antiviraller başlandı. Tedavi öncesi ve sonu 

karşılaştırıldığında  HCV RNA düzeyi, HCV Ag düzeyi, AST, ALT ve AFP parametreleri 

anlamlı olarak (p<0,001) farklı bulundu. Hastaların tedavi öncesi HCV RNA ve HCV Ag 

düzeyinin pozitif korele olduğu görüldü. 

Sonuç: Son yıllarda HCV tedavisine yüksek KVY oranları ile sonuçlanan DEA’ların 

kullanımı yanıt güdümlü terapi ihtiyacını ortadan kaldırmış ve kantitatif HCV RNA testleri 

ile tedavi izlemenin rolünü azaltmıştır. HCV Ag ölçümünün, kronik hepatit C’nin tedavi 

yönetiminde en önemli iki unsur olan tedavi öncesi viremik hastaları saptamada ve tedavi 

sonrası virolojik yanıtı değerlendirmede gayet başarılı, maliyet etkin bir test olduğu 
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literatürde ve çalışmamızda gösterilmiştir. 

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 HCV 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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