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OZET

ANTI-HCV POZITIFLIGi SAPTANAN KiSILERIN RiSK FAKTORLERININ,
TANI KONMA SEKLININ VE TEDAVi UYGULANMA DURUMLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Songll YAVUZ SEZGIN
SBU Bozyaka Egitim Ve Arastirma Hastanesi i¢c Hastaliklari Klinigi

Karabaglar / iZMIR 35170

songul21l@gmail.com

Hepatit C virlsu tim dunyada yaklasik 200 milyon insani etkilemekte olan ve
kronik karaciger hastaligi, siroz, hepatoseluler karsinom gibi komplikasyonlara ve
olime yol acabilen dnemli viral hepatit etkenlerinden biridir. Ulkemizde yapilan
epidemiyolojik calismalarda toplumumuzda prevalansi %0,7 olarak saptanmigstir.
HCV enfeksiyonu igin baslica bulas yollar iV ila¢g kullanimi, kan transfuzyonu,
hemodiyaliz uygulamasi ve enfekte anneden doJum sirasinda c¢ocuga bulas
seklindedir. HCV enfeksiyonunun 6zelligi, hastalgi gegcirirken ¢ogunlukla farkina
varilmamasi ve %75-85 vakada hastaligin kroniklesmesidir. TUm c¢alismalara
ragmen hendz bir asisinin olmamasi, hastaliktan korunmak igin riskli davraniglari

bilip dnlem almanin énemini bir kat daha arttirmaktadir.

Calisma grubumuza 1994-2016 yillari arasinda takip etmis oldugumuz 87
hasta kabul edildi. Hasta grubunun %54’G kadin, %46’si erkekti. Yas ortalamasi
63.5 yildi. Hastalarimizin %47’si ilkokul mezunuyken sadece %?2.6’siI Universite
mezunuydu. Hastalarimizin meslekleri de egitim durumuyla koreleydi (%57’si
calismiyor). Hastalarimizin %47’si rutin tetkik edilirken tani almisken; %12’si kan
bagisi sirasinda, %27’si preoperatif test edilirken tani almigti. Hastalarimizdan

sadece %8’i semptomatik sariliktan sonra tani almistir. HCV igin olasi risk faktorleri
Vil



degerlendirildiginde hastalarin  %54’Unde transfuzyon, %81’'inde ameliyat,
%T77’sinde dis tedavisi,%90'ninda hastane vyatisi, %7’sinde ddévme yaptirma,

%6’sinda ise supheli cinsel iligki dykusl mevcuttu.

Sonug olarak, kronik HCV enfeksiyonu Ulkemizde normal populasyonda g¢ok
yaygin olmamakla birlikte belli bazi riskleri olan kisilerde daha yuksek oranda
gorulebilen, agirlikli olarak kanla ve parenteral yolla bulasan, akut enfeksiyon
doneminde c¢ogunlukla saptanamayan ve ilerdeki yillarda c¢ogunlukla tesadufen
yapilan kan tetkikleri sonucu tani konan, glincel tedavi yontemleriyle tedavi yanitlari
oldukca yuksek olan bir viral hepatit tablosudur. Tani konmada yapilan rutin tetkikler
ve ameliyat oncesi tetkikler on planda oldugundan bu tetkikleri isteyen hekimlerin

tetkik sonuclarini titizlikle yorumlamasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit C, Epidemiyoloji, Risk faktérleri



ABSTRACT
Dr. Songiil YAVUZ SEZGIN

Saglk Bilimleri University izmir Bozyaka Training and Research Hospital,,

Department of Internal Medicine
Karabaglar / IZMIR 35170

sonqul21l@agmail.com

Hepatitis C virus is one of the major viral hepatitis agents that affect
approximately 200 million people worldwide and can lead to complications such as
chronic liver disease, cirrhosis, hepatocellular carcinoma and death. The
epidemiological studies conducted in our country revealed a prevalence of 0.7% in
our population. The main routes of transmission for HCV infection are drug use,
blood transfusion, hemodialysis, and transmission from infected mother to child
during delivery. The characteristic of HCV infection is that it is often not recognized
and the disease becomes chronic in 75-85% of cases. The fact that a vaccine is not
yet available despite all the studies increases the importance of knowing risky

behaviours and taking precautions against them to protect from the disease.

Eighty-seven patients who were followed-up between 1994 and 2016 have
been accepted to our study group. 54% of the patients are female and 46% are
male. The average age is 63.5 years. While 47% of our patients are primary school
graduates, only 2.6% are university graduates. The occupations of our patients are
also correlated with the educational status (57% did not work). 47% of our patients
were diagnosed while being routinely examined; 12% were diagnosed during blood
donation, and 27% were diagnosed during preoperative testing. Only 8% of our

X



patients were diagnosed after symptomatic jaundice. When possible risk factors for
HCV were evaluated, 54% of patients had transfusion, 81% had surgery, 77% had
dental treatment, 90% had hospitalization, 7% had tattooing, and 6% had a

suspicious sexual relationship.

In conclusion, chronic HCV infection is a viral hepatitis table which is not so
widespread in the general population in our country and it is seen in higher rates in
people with certain risks and it is infected predominantly through blood and
parenteral way and is mostly not detectable during the acute infection period and is
mostly diagnosed in the following years through coincidental blood tests and its
treatment responses are very high with current treatment methods. As the routine
examinations and preoperative examinations are of vital importance in diagnosis,
physicians who request these examinations must carefully interpret the results of

the examinations.

Keywords: Chronic hepatitis C, Epidemiology, Risk factors.
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1. GIRIS VE AMAGLAR

Hepatit C virisu (HCV) kronik karaciger hastaligi, siroz ve hepatoselltler
karsinomun (HCC) en 6nemli nedenlerinden biridir ve butin dinyada HCV olgu
sayisinin 184 milyondan fazla oldugu, olgularin ¢gogunun tanimlanmamis oldugu
tahmin edilmektedir. [1]. Sadece karacigerde hasar ile degil, ekstrahepatik
bulgularla da (semptomatik kriyoglobulinemi, HCV immun kompleks nefropati gibi)
seyredebilmektedir.

Virisin genom yapisi, sik mutasyona ugramasi ve bir ¢ok genotipinin
bulunmasi nedeniyle henlz etkin bir asisi gelistirilememigstir, ancak bu konuda

calismalar devam etmektedir.

Hepatit C virusu, tum dinyada dnemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biri
olmaya devam etmektedir. HCV ile enfekte olan Kkisilerin, hayatlarinin ileriki
yillarinda karsilasacagi saglik sorunlari ve saglikli Kisilere virlUsu bulastirabilme
olasiliklart g6z onune alindiginda oOncelikle hastahidin  bulastiriimasinin
engellenmesi, bu amacla kigilerin etkin ilaglarla tedavi edilmesi ve karsilagilacak

komplikasyonlarla micadele edilmesi dnemlidir.

GUnumuzde %95-100’e ulasabilen yuksek oranlarda tedavi edilebilen bu
hastalikta kullanilan ilaglar; hastaligi derecesi, hastanin altta yatan diger hastaliklari,
ilac yan etkileri ve ilag etkilesimleri gibi faktérler géz 6nine alinarak hastaya uygun
bir tedavi protokollu belirlenmektedir. Tedavinin etkinligi, enfeksiyonun olusturdugu
hasarin derecesi, hastaya ait faktorler, viristun 06zelligi ve tedavi protokoline ne

kadar uyulabildigi ile yakindan iligkilidir.

Her ne kadar guncel tedaviler olduk¢a etkin olsa da bir modellemeye gore
dinya genelinde bir yilda tedavi edilecek hasta kapasitesinin yaklasik olarak 280 bin
kisi civarinda olmasi halinde mevcut hastalarin buylk ¢ogunlunun tedavi edilmesi
yaklasik 10 yil kadar slrecektir. Bu tedavilere ragmen her yil 316 bin kisi HCV
enfeksiyonuna bagli nedenlerle yasamini yitirecek, 198 bin kiside dekompanse
siroz, 154 bin kiside de HCC gelisecektir. Bunlarin yani sira gelir dizeyi dusik olan
ve hastalarina bu pahali yeni tedavileri veremeyen Ulkelerde ne yazik ki HCV
tedavisine yonelik bir program uygulanamamaktadir.Ne yazik ki HCV ile enfekte

kisilerin %88’den fazlasi kaynaklari kisitli olan bdyle Ulkelerde yasamaktadir. Ayrica
1



ulkeler arasinda HCV tarama programlari ve kigilerin farkindaligi konusunda da
onemli farkhliklar vardir. Bu nedenle HCV enfeksiyonu halen dinya genelinde sorun

olmaya devam eden bir enfeksiyon etkeni olmaya devam etmektedir.

Biz de bu nedenle g¢alismamizda anti-HCV pozitifligi saptanan kisilerin olasi
risk faktorlerini, bulag yollarini, tani konma sekillerini, tedavi uygulanma durumlari ve

bu tedavilere yanitlarini degerlendirdik.



2. GENEL BILGILER

Hepatit C virlsu, tim dinyada %2- 3 prevalansi ile 170 ile 210 milyon insani
enfekte eden, kronik karaciger hastaliginin 6nemli sebeplerinden biridir[2]. Tum
dinyada HCV enfeksiyonuna bagh olarak yilda 350 bin hastanin hayatini kaybettigi
bilinmektedir[3]. Neden oldudu siroz, hepatosellller karsinom gibi komplikasyonlari

ile de 6nemli bir insan patojenidir[4].

Ilk kez 1960’ larda hepatit B viristnin (HBV) taninmasindan sonra zaman
icinde non-A, non-B hepatiti olarak adlandirilan, agiklanamayan posttransfiizyonel
hepatit vakalari ortaya ¢ikmistir. 1988 yilinda non-A non-B hepatitli insan kanlari ile
enfekte edilen sempanzelerin plazmalarindan klonlanarak HCV’ nin varhgi ilk kez

ortaya konmustur[5].

2.1. Hepatit C Virus Yapisi

Hepatit C virisu 30-60 nm capinda zarfli, 9500 nukleotid iceren genomu olan
bir cekirdek ve glikoproteinler (envelope=E, E1 ve E2) ile sariimis bir lipidden
meydana gelen zarfli, kiguk, tek sarmalli bir RNA virasuduir. Genom, iyi korunmus
5've 3’ uclar ile 3011 aminoasitlik bir poliprotein kodlayan acik okuma cercevesi
‘open reading frame (ORF)” bodlgesinde olusur. Genomun %' UTR bodlgesi, 341
nukleotid uzunlugundadir. Butin HCV suglari arasinda benzerlik gosterir. Bu nedenle
vireminin saptanmasinda hedef bdlge haline gelmigstir. 5 UTR bolgesi, viral genomun
Okaryotik ribozomun 40S alt Unitesine baglanarak translasyonunu saglayan bir
bolgedir. 5° UTR bolgesinde bu baglanmayi saglayan kisim “internal ribosomal entry
site (IRES)” olarak adlandiriimakta ve baslangigtaki 29 nikleotid haric, 5° UTR’nin
tamami bu islevde yer almaktadir. Buna karsilik ilk 23 nukleotidin, translasyonu
baskilayici roli oldugu saniimakta ve bu bdlgenin gelecekte antivirallere uygun bir
hedef olusturabilecegi distinulmektedir.[6].

3'UTR bodlgesi ise, poly-U ya da poly-A ile sonlanan yaklasik 27 ila 54
nukleotidi icermektedir. Poly-U bolgesinden sonra, ¢ok iyi korunmug 98 baz

uzunlugunda, 3’-X dizisi adi verilen bodlge yer alir. Bu bdlgenin, virus



replikasyonunda, negatif RNA zincirinin sentezinin baslamasinda rol oynadigi

dusunulmektedir. Bu bolge “replikaz tanima bolgesi” olarak tanimlanmaktadir[6].

Posttranslasyonel iglemleme sonrasinda poliprotein yapisal ve yapisal
olmayan proteinlere ayrigir. DOrt adet yapisal protein; 6zyapi (core: C), zarf 1
(envelope 1: El), zarf 2 (E2) ve transmembran (p7) proteininden olusur. Alti yapisal
olmayan protein (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B ) viral replikasyon ve
olgunlasma icin gerekli olup antiviral tedavi acgisindan c¢ekici hedeflerdir[6].

Yapilan viral kinetik ¢alismalar, HCV’nin yarilanma suresini 2-3 saat olarak

saptamigtir. 102 viryon/gun gibi yuksek bir hizda ¢ogaldigi disunidimektedir.[7]

Zart
glikopreteinieri

Zarf

Sekil 1: HCV’nin model goéruntusu

Kor Proteini: N ucundan itibaren yapisal bolgenin ilk GrinU kor proteinidir. Kor
proteini viral nukleokapsidi olusturan RNA baglanma proteinidir. Kor proteini viral
partikul kurulumundaki rolu disinda konakgi hucresinde, gen transkripsiyonunun
dizenlenmesi, apoptozis ve lipid metabolizmasi gibi ¢ok sayida biyolojik fonksiyona
katihr.  Bu  biyolojik  etkilerin  virise  yasamsal avantajlar sagladigi
dusundlmektedir[7](sekil 1)



Zarf Glikoproteinleri: E1/E2 proteinleri viral ylzeyde bulunan zarf
glikoproteinleridir. E2, HCV genomunun en degisken bdlgesini olusturur ve bu
degigkenlikler etkin nétralize edici antikorlar igin buyuk sorun yaratir. E2 proteini,
virisln reseptorlere baglanmasi icin gerekli bdlgeyi bulundurur. E1 ve E2’'nin C

ucundaki transmembran domainler heterodimerizasyonu saglar[8].

p7 Proteini: p7 proteini invivo virlis enfeksiyonu ve enfeksiyoz HCV
pargaciklarinin hicre iginde Uretimi igin gerekli bir proteindir. Fakat RNA replikasyonu
igin gerekli degildir. p7, birincil olarak endoplazmik retikuluma (ER) integral membran
proteini olarak yerlesmistir ve N ve C uglari ER lumeninde bulunur. Bu protein
oligomerler olusturarak katyonik kanal aktivitesi gosterir. p7 bu roliyle viral parcacik

olgunlagsmasi ve salinmasi igin gorev yapar[8].

NS2/3 Proteaz: NS2/3 bir otoproteazdir. NS2/3’Un ayriminda NS2 ve NS3“ln
N ucunun ugte birinden olusan bolge otoproteaz olarak gérev alir. NS2/3 proteaz
aktivitesi invivo replikasyon igin gerekli iken invitro subgenomik replikonun
replikasyonunda gerekli degildir. NS3’ten ayrildiktan sonra NS2'nin bagka bir

fonksiyonunun olup olmadigdi tam olarak bilinmemektedir[8].

N3/4A Kompleksi: NS3 bir serin proteazdir. NS3’ln ileri bolgesinde kalan
yapisal olmayan tim proteinlerin kesimi, bu proteininin N ucu bdlgesinde bulunan
kemotripsin benzeri viral serin proteaz aktivitesi ile gergeklesir. NS3 proteaz bdlgesi
HCV poliproteininin etkin olarak islenmesi icin gerekli fakat tek basina yeterli degildir.
Bunun icin bir diger protein NS4A kofaktdr olarak gereklidir. Aktif proteaz NS3 ve
NS4’U iceren bir heterodimerdir[8].

NS4B: Yuksek derecede hidrofobik oOzelliklere sahip NS4B, HCV’ye ait
proteinler arasinda iglevi en az bilinenler arasindadir. Bu protein HCV replikasyon
kompleksi icin gerekli olan membranimsi ag (“membranous web”) olusumunu

uyarmada gorev alir [8].

NS5A: NS5A bir fosfoprotein olup 56 kDa’'lik bazal fosforlanmis ve 58 kDa’lik
hiperfosforlanmis halleriyle bulunur. NS5A’nin fosforlanmasinin  HCV hayat

dongusunde onemli bir role sahip oldugu dusunudlmustar. Yapilan c¢alismalar



NSS5A’nin fosforlanmis halinin HCV RNA replikasyon etkinligini duzenledigi fikrini

vermigstir. Viral replikasyondaki kesin rolu halen anlagilamamistir[8].

NS5B: HCV replikasyonu, RNA’nin komplementer eksi-zincirli RNA’nin
yapilmasiyla baslar. Daha sonra eksi-zincirli RNA’lardan arti-zincirli RNA’lar olusur.
Bu islemi RNA bagimh bir RNA polimeraz (RdRp) olan NS5B yapar. Viral RNA

replikasyonundaki 6nemi nedeniyle antiviral ajanlar i¢in potansiyel hedeftir[8].

Hepatit C virisinin sematik goranuma sekil 2 de verilmigtir.
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Sekil 2: Hepatit C virtistinin sematik gérinima



2.1.1. HCV Replikasyonu

HCV karacigerin yanisira periferik kan mononukleer hicreleri, lenfoid folikuller
ve kemik iliginde de replike olmaktadir[9]. Virlsin yasam donguslU hlcre ylzey
reseptorine baglanmasiyla baglar. Bu baglanmada LDL, CD81 gibi bircok HCV
reseptorunun rol aldigi ileri strdlmektedir. Ardindan viral RNA sitoplazmada serbest
kalir ve viral RNA genom soyunur. 5’NTR’deki IRES ile iligkili translasyon, hlcresel
ve viral proteazlarla poliproteinin igslenmesi gergeklesir. RNA'nin replikasyonu
olduktan sonra viral partikuller paketlenir, viryon olgunlagir ve konak hucreden

serbestlesir [10].
2.1.2. Quasispecies (tlirimsii) Yapi

Yuksek genetik heterojenite, HCV’nin dnemli 6zelliklerinden birisidir. YUksek
heterojenlik, replikasyonda goérev alan RNA badimli RNA polimeraz enziminin
“proofreading” aktivitesinin (3° 5 ekzonlkleaz duzeltici okuma etkinliginin)
olmamasiyla agiklanmaktadir. Bu nedenle yeni sentezlenen RNA sarmallarina yanhsg
girmis bazlari uzaklastirici énemli bir onarim mekanizmasi c¢alismamaktadir. Bu
yuzden HCV surekli olarak mutasyona ugrar. Genomun kisaligi, mutasyon oraninin
fazlaligi ve virts toplulugunun genisligi, enfekte kisideki viris toplulugunun bir ya da
daha fazla nukleotit farklihigindan olusan, birbirinden farkli virislerin toplami olmasina
yol agmaktadir. Bunlar “quasispecies” (tUrumsu) olarak adlandiriimaktadir. HCV,
genom yapisinin bu 6zelligi sayesinde yasadigl ortama olaganustu bir adaptasyon
saglamaktadir. Her an bir baskasindan ¢ok az farklar tasiyan viris topluluklari
digerlerine gdre avantajli duruma gecgebilmekte, bdylece o belli grup cogalarak
enfeksiyonu surdirmede hakim olmakta ve enfeksiyonun surekliligi saglanmaktadir.

Bunun tipik 6rnegi tedaviye olugsan direng ya da bagisiklik sisteminden kagistir[11].

Zarf proteinlerini kodlayan bdlge, diger bdlgelere kiyasla daha fazla mutasyon
oranina sahiptir. Hypervariable region 1 (HVR1)'in HCV’deki genetik mutasyonlar icin
en sicak bdlge oldugu bulunmustur. HVR1, E2 zarf proteininin N-terminal
aminoasitinden baslayan 27 aminoasit uzunlugundaki bolgedir. HVR1’deki onemli
dizi degisikligi, onu HCV tur ayriminda marker olarak kullanma imkanini

saglamaktadir. HVR1 butin genotiplerde bulunmasina ragmen, HVR2 vyalnizca



genotip 1b’de bulunur. HVR2 yedi aminoasit icermektedir ve E2 zarf proteininin 91-

97. pozisyonuna yerlesmigtir[8].

HVR1’deki mutasyon orani serum ALT duzeyiyle pozitif iligkilidir. HVR1’deki
turamsua yapilarin durumu konagin immunolojik yanitinin derecesine baglidir. Konak
immun yaniti baskilandiginda HVR1 mutasyon orani duger. Turimsu yapi, 5UTR
haric HCV genomunun her bélgesine dagilmis durumdadir. HYR1, HCV genomunda

tirimsu yapi gosteren en karakteristik bolgedir[8].

Tarumsu yapi IFN tedavisine yaniti etkileyen bir faktordur. HVR1’deki turumsu
komplekslik ile tedaviye yanit arasinda ters iliski mevcuttur. Tarimsu kompleksligin
derecesi arttikca IFN tedavisine yanit azalir[11l]. Enfeksiyonun baslangicindaki
turimsu komplekslik, hastaligin son safhasina gére daha dusuktur. Buna paralel
olarak akut HCV enfeksiyonlarinin IFN tedavisine yaniti, kronik enfeksiyonlardan
daha iyidir[11].

2.1.3 HCV Genotipleri

HCV suslar incelendiginde, virGsin genomu boyunca, hemen hemen tim
bolgeleri kapsayan, DNA yada protein dizisi benzerlikleri géze carpmistir. Bu
benzerliklerden yola c¢ikarak virGsu grup ve alt gruplar halinde siniflandirmak
muUmkun olmustur. Bu siniflandirma genotiplerin ortaya ¢ikmasina yol agmistir. Genel
olarak kabul edilen siniflandirmaya goére genotiplerin ana tipleri rakamlar ile (1, 2,
3,...gibi), alttipleri ise kuglk latin harfleri (a, b, c,....gibi) ile anilmaktadir. Buglin bazi
arastiricilara gore 6, bazi arastirmacilara gére 11 ana HCV tipi bulunmaktadir.
Bunlarin gesitli 3 alttiplerle birlikte yaklasik 70’e ulastigi bildiriimektedir. Esas olarak
1, 2 ve 3 no’lu genotipler tim dinyada yaygin bir sekilde gorilmektedir. Genotip 1a
ABD’de en yaygin gorulen tipken; Bati Avrupa ve Giney Dogu Asya’da genotip 1b
en fazla gorulen tiptir. Genotip 2 bitin dinyada, genotip 3 ¢ogunlukla Hindistan,
Pakistan, Avustralya, genotip 4 Ortadogu ve Afrika’da, genotip 5 Glney Afrika’da,
genotip 6 Hong Kong’da yaygin olan tiplerdir[12].

Ulkemizde de degisik gruplar tarafindan degisik zamanlarda HCV genotiplerini
belirlemek amaciyla ¢alismalar yapiimis ve baskin HCV genotip 1b (%68-94) olarak
bulunmustur. Bu c¢alismalarin hepsi gbz onune alindiginda; genotip 1b’nin yaninda,
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%2-19 arasinda 1a, %2-5 oraninda 2a, %1-4 arasinda ise tip 4 bulundugu

bildirilmigtir.

Genotip 1b’de hem interferon tedavisine yanit daha dusuk oranda meydana
gelmekte hem de hepatosellller karsinoma gelisme riski daha fazla bulunmaktadir[2].
Hepatit C virisinin bu yogun genetik gesitliligine karsin, genotiplerle klinik 6zellikler,
hastaligin siddeti ve ekstrahepatik bulgular arasinda kesin bir iligki kurulamamigtir
[13]. Buna karsin genotipler arasinda tedavi yaniti, tedavi suresi ve kullanilan
antiviral tedavinin dozu acgisindan onemli farkliliklar bulundugu i¢in her Glkenin kendi

genotip dagilimini ortaya koymasi 6nem tasimaktadir[4]

2.2. Epidemiyolojisi

HCV enfeksiyonu tum dinyada yaygin, yol actigi komplikasyonlari nedeniyle de
oldukca ciddi bir saglik sorunudur. Dinyada HCV enfeksiyonunun ortalama sikligi
%3 civarindadir. Dinya genelinde yaklasik 180 milyondan fazla HCYV ile enfekte kigi
oldugu tahmin edilmektedir[1]. Gelismis Ulkelerde HCV sikligi %1-2 arasinda
degismektedir. Sosyoekonomik dlizeyi disuk olanlarda, 40-59 yas arasinda ve erkek

cinsiyette prevalans daha yuksektir[14].

HCV enfeksiyonunun dinyadaki dagihmi farkhdir. Asya ve Afrika ulkelerinde
prevalans yuksek, Kuzey Amerika’nin endustrilesmis ulkeleri, Kuzey ve Bati Avrupa
ile Avusturalya’da ise prevalans daha dusuktir. Avrupa’da genel prevalans Ulkeler
arasinda degismekle birlikte % 1’dir. Almanya’da prevalans % 0,6, Fransa’da % 1,1,
Japonya'da % 1,5-2,3 ve italya’da % 2,2 gibi diisiik bulunmustur. Cin’de prevalans %
3,2, en yuksek prevalansa sahip olan Misirda % 22-28'dir[14]. Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) 'nde anti-HCV testi pozitif 3,9 milyon olgunun (genel toplumun %
1,8’l) 2,7 milyonunun kronik enfekte oldugu ve yilda yaklasik 35.000 yeni enfekte
olgunun saptandigi bildiriimektedir. ABD’'de 2015 yilina kadar HCV enfeksiyonlu
olgularin dort kat ve 2020’li yillara kadar HCV’nin neden oldugu karaciger hastaligina
bagh o&lumlerin ise (¢ kat artmasi beklenmektedir[15]. Ulkemizde yapilan

¢alismalarda anti-HCV pozitifligi oran1 % 1-2,4 arasinda bulunmustur [16].



Dunya Uzerinde en sik genotip 1, 2 ve 3 mevcuttur. Subtiplere bakildiginda tip 1a
Kuzey Amerika ve Avrupa’da baskinken, Japonya ile Gluney ve Dogu Avrupa’da 1b
baskindir. Tip 2a ve 2b goéreceli olarak Kuzey Amerika, Avrupa ve Japonya’da siktir.
Genotip 3 Guney Asya’da endemiktir ve 3a 6zellikle Avrupa ve ABD’de damar igi
uyusturucu kullananlarda siktir. Genotip 4 Orta dogu, Misir ve Orta Amerika’'da,
genotip 5 Guney Afrika’da ve genotip 6 ise Hong Kong ve Vietham’da daha sik
bulunur[17]. Turkiye’deki HCV suslarinin ¢ogunlugunu subtip 1b (% 66,7-100)
olusturmaktadir. Bunu subtip 1a (% 3,45-33,7) ve 4 (% 3,7) izlemektedir[18-20]. HCV

genotipleri ve dinya genelinde dagilimi sekil 3 de verilmistir.

key

Genotype 1 \ o
Genotype 2 ]
Genotype 3
Genotype 4
Genotype 5
Genotype 6

Sekil 3: HCV genotipleri ve diinya genelinde dagilimi

Ulkemizde toplumun degisik kesimlerinde yapilan caligmalarda anti-HCV
pozitiflik orani fazla ylksek degildir. Bununla birlikte hemodiyaliz hastalari, sik kan
transflizyonu uygulanan hastalar, genel kadinlar gibi bazi  risk gruplarinda

seropozitiflik daha yuksek bildiriimektedir [19, 21].
10



2.3. Viral Persistans

Viral persistansin olasi mekanizmalarindan birisi konagin enfeksiyonun erken
déneminde gelistirdigi bagisik yanitin yetersiz olmasidir. Dogal immuin yanitin
yetersizligi viral antijenlerin diguk duzeyde salinmasi, antijen sunan hucre tipi, bu
hdcrelerin HCV ile enfekte olmasi, T helper hucrelerin sitokin profili, noétralizan
antikorlarin eksikligi veya yoklugu gibi adaptif yanit uyariminin eksikliginden veya
virise 6zgu sitotoksik T lenfosit aktivasyon yetersizligi, T hicre yardiminin yetersizligi

gibi adaptif yanitin sirdarilememesinden kaynaklanabilir[22, 23].

Bagska bir olaslilik ise viristin bagisiklik sisteminden kacabilmesidir[22, 23].
Hepatit C virlsinin konagin immudn yanitindan kagma yollari olarak T hticre varyant
epitoplari gibi B hiucre varyantlarinin da olmasi, lipitlerle HCV’nin iligkisi sonucu
notralizan antikorlardan viral partikillerin saklanmasi, konak immudn yanitini
sasirtmada kullanilan bog viral partikuller gibi tuzaklarin Uretimi, konak immun
yanitinin aracilari ile viral antijenlerin direkt etkilesimi, karaciger disi rezervuarlarin
kullanimi ve antijen sunan hucre fonksiyonunun bozulmasi olasiligi olarak
bildiriimektedir[24].

2.4. Bulagma Yollar::

HCV basglica parenteral olarak, cinsel iligki ile ve perinatal yolla bulasir. Kan-
kan UrlUnleri transflizyonu, doku-organ transplantasyonu ve damar ici uyusturucu

kullanimi HCV bulasi igin en iyi tanimlanmis risk faktérlerindendir[25].
2.4.1. Parenteral Bulagma:
1. Meslek yoluyla bulas:

Ozellikle HCV enfeksiyonunun endemik oldugu bdlgelerde, saglik personeli
icin de artmis bir risk olusturmaktadir. Prospektif calismalarda, anti-HCV seropozitif
kan ile kontamine ignenin batmasi ile bu risk yaklasik %3-4 dolayindadir. Dis

hekimligi ve oral cerrahi, HCV enfeksiyonu igin 6zel bir risk tagimaktadirlar[26].
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2. Kan ve kan uriinleri transflizyonu:

1990 yilindan dnce viris henlz tanimlanmadidi i¢in anti-HCV taramalarinin
yapilmadigi dénemde bu yolla sik bulas olmustur. HCV ile kontamine kan ve kan
arana alanlarin %90’ indan fazlasinda HCV enfeksiyonu gelismektedir. Talasemi veya
hemofili gibi cok sayida transfizyon yapilan hastalarda HCV enfeksiyon sikligi daha
yuksektir. Kan ve organ dondrlerinde 1990’h yillarin baslarindan itibaren (tlkemizde
1996 yili) duyarl tarama testlerinin kullanimi ile bu yollarla virisin bulas orani son
derece azalmistir. Transflizyonla iligkili anti-HCV insidansi ingiltere’de %0.5, ABD'de
%3-4, Tayvan'da %13 oraninda bildirilmistir[27]. Hepatit C virlsunin tarama yapilan
kan ornekleriyle gecis riski ginimuizde 1/100.000°dir. Bu duslk orandaki bulasin da

nedeni muhtemelen dondrde anti-HCV antikorlari olugsmadan kan alinmasidir.
3. Nozokomiyal bulagma:

Hepatit C virlsuinin hastane ortamindan bulasmasi nozokomiyal bulagsma
olarak tanimlanir ve genellikle HCV ile kontamine kan, kan urunleri veya enfekte solid

organin transplantasyonu sonucu bulasma olmaktadir[28].
4. Hemodializ hastalar:

Ulke genelinde bobrek hastalarinda(hemodiyaliz, periton  diyalizi,
transplantasyon yapilan hastalar) hepatit serolojisi ile ilgili olarak 2010 yili sonunda
yapilan bir degerlendirmede anti-HCV pozitiflikleri hemodiyaliz hastalarinda % 8.5,
Periton diyalizi hastalarinda %4.5, bobrek transplantasyon hastalarinda ise% 8.4
olarak bildirilmistir [29]. Hemodiyaliz hastalarinda HCV enfeksiyonu igin risk
faktorleri kan transflzyonu, transfliize edilen kan miktari ve hemodiyaliz
suresidir[30].

5. intravenéz ilag bagimlihg:

Gelismis Ulkelerde HCV enfeksiyonunun primer bulas yolu damar igi
uyusturucu kullanimidir. Yeni tani konmus HCV enfeksiyonlu olgularin ¢ogunda
damar i¢i uyusturucu kullanimi saptanmakta ve bu yol virls bulagsinin yaklagik
%60’Indan sorumlu tutulmaktadir. Otuz yas uUzerinde damar i¢i uyusturucu
kullanimina bagh bulas ABD'de %68, Norvegte% 67, Italya'da %60 ve
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Avusturalya’da %80’dir. Uyusturucu kullanimina basladiktan yaklagik bir yil sonra
olgularin %65’i HCV ile enfekte olmaktadir[2].

2.4.2. Non-parenteral bulagma:
1. Cinsel yolla bulagma:

HCV’nin cinsel temasla bulas riski ¢ok disuk olmasina ragmen semen ve
tukrukte HCV-RNA pozitifligi saptanabilir. Tum hepatit C’li olgularin ancak %9%’inde
cinsel yol bulastan sorumludur. Turkiye'de yapilan bir calismada supheli cinsel dyku
orani %1,5 bulunmustur[31]. Cinsel partnerin etkenin bulagl agisindan yuksek risk
grubunda olmasi (homosekslel veya bisekslel ydnelim, damar i¢i uyusturucu
kullanimi), partner sayisinin fazla olmasi, cinsel iligki ile bulagsan baska hastaliklarin

varligi HCV’nin bulagma olasihgini artinr[25, 31].

2. Perinatal bulagma:

Genis c¢apli arastirmalar, HCV-RNA seviyesi ylksek annelerden perinatal
donemde yenidogana HCV’nin vertikal olarak gegebilecegini gostermistir [32].
Ozellikle HCV-RNA seviyesi >10° kopya/mL olan annelerden dogan bebeklerde bu
oran %36 ’lara varmaktadir [33]. Enfekte annelerin sutu ile beslenen bebeklerde,
HCV enfeksiyon riski artmamaktadir. Bebeklere HCV bulagi anne sutinden ziyade
tukruk salgisinin daha riskli oldugu belirtiimektedir [34]. HCV'de de, HBV gibi aile igi
bulas s6z konusudur. Anti-HCV seropozitif 225 hastanin 4530 aile bireyinde, HCV
enfeksiyon sikhgr %4.9 oraninda bulunmustur ve bu oran kan dondrlerinde saptanin
prevalansin ustlndedir [35]. HCV’ye bagli sirotik hastalarin yakinlarinda yapilan bir
diger calismada, anti-HCV siklhigi eslerde %12.5, cocuklarda %11.3 oraninda
bulunmustur [36].Ulkemizde bildirilen intrafamilyal bulagsma oranlar %0-4.2 arasinda
degdismektedir [37].

2.4.3. Diger bulagma yollar::

Bircok calismada, dusuk sosyoekonomik dizeyin HCV enfeksiyonu agisindan

risk faktorl oldugu saptanmistir. Tiras bigagi ve dis firgasi gibi kisisel malzemelerin
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ortak kullanimi, perkutan yolla bulasmaya neden olabilir. Dovme, “piercing” (kulak,
gobek vb gesitli vicut bolgelerini deldirme), cildi kesme, sunnet toreni gibi kozmetik
veya toresel uygulamalarda kullanilan kontamine aletler HCV’nin bulastiriimasina
sebep olabilmektedir. HCV ile enfekte tibbi malzemelerin kullanimi da risk
olusturmaktadir[38]. Uygun sekilde sterilize edilmeyen ignelerle ve deneyimsiz kigiler

tarafindan yapildiginda akupunktur potansiyel bir risk faktort olabilir.

Nozokomiyal enfeksiyon HCV bulaginda énemli yollardan biridir. WHO (DSO)
her yil guvenli olmayan enjeksiyonlara bagl olarak yaklasik 2 milyon yeni enfeksiyon
gorulduagunu tahmin etmektedir [39].

2.5. Korunma

Temas oncesi kullanilabilecek bir asi henlz gelistirilememigtir. Temas sonrasi,
oncelikle anti-HCV ve alanin aminotransferaz (ALT) duzeylerine bakilip, dnceden bir
temasin olup olmadiginin belirlenmesi gerekir. Temastan 2-4 hafta sonra HCV RNA
bakilmasi 6nerilir. Akut enfeksiyon tespit edilirse akut HCV enfeksiyonu olarak tedavi

edilmesi ile kroniklesme olasihgr dugecektir.
2.6. Hastalik Progresyonu lle iligkili Faktorler

HCV enfeksiyonu yavas seyirli sinsi bir hastaliktir. Kronik hepatit C’nin
progresyonunda birden fazla faktoér rol oynar. Bu faktérler ayni zamanda akut

enfeksiyondan sonra kroniklesme yuzdesi acisindan da anlamlidir.

Viral faktorlerin, hepatitin seyrinde kisisel ve gevresel faktdrlere gore daha az etkisi
vardir. Virlus konsantrasyonu ve viral genotip ile karaciger hasarinin ilerlemesi
arasinda iliskiyi destekleyen bulgular tartismahdir. Buna kargin yas, irk ve cinsiyet

gibi kisisel faktorlerin fibrozise ilerlemeyi etkiledigi gorulmektedir[40].

Enfeksiyonun ileri yasta alinmasi (>40 yas), kronik alkol kullanimi (erkeklerde
>30 gr/gun, kadinlarda >20 gr/gun), HIV veya HBV koenfeksiyonu, erkek cinsiyet,
karacigerdeki inflamasyon ve fibrozisin derecesi, Irk, sismanlk, karaciger
yaglanmasi, diyabet ve immun yetmezlik HCV persistansinda etkili faktdrlerdendir
[41]
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Serumdaki viral yuk, genotip 3 digi enfeksiyonlar, enfeksiyon etkeninin bulas
yolu ve karacigerdeki viral yuk fibrozis Uzerine etkili degildir. Human I6kosit antijen
(HLA) tipi ile siroza ilerleme arasinda iliski vardir. HLA-B54 artmis siroz riski ile,
DRB1*0301 ise siroz gelismemesi ile koreledir [41]. Hepatit C’nin dogdal seyrinde
yapilan model calismalar fibrozise ilerlemenin zamanla lineer bir seyir izlemedigi;
geng yaslarda progresyonun daha yavas oldugu ve en hizli 45-50 yaslarinda olmak
uzere 10-15 yilhk periyodlarda bu ilerlemenin hizlandigi belirtilmistir. Yaslhlarda
cevresel etkenlere daha c¢cok maruz kalma (6zellikle oksidatif stres), hepatik kan
akiminda azalma veya immun fonksiyonlarda bozulma buna neden olarak sayilabilir.

Erkek cinsiyetin kronik hepatit C’de fibrozise ilerleme agisindan daha egilimli

oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur[42, 43].

Bulags yolunun, HCV enfeksiyonunda prognozu etkileyip etkilemedigi
arastirnldiginda; HCV enfeksiyonunun 19-20 yil 6nce transflzyonla bulastigi 215
hastada siroz gelisme riski %55 iken, intravendz ila¢ kullanimi sonucu enfeksiyonun
bulastigi 195 hasta da bu oran %21 olarak saptanmistir. Bu ¢alisma sonucunda;

karaciger yetmezligi riski ile bulagsma yolunun iligkili oldugu belirtilmigstir [42].

Viral genotip, hastalikla iligkili olup, genotip 1a ve 1b tedaviye direnglidir ancak

viral yuk ile prognoz arasindaki iliski henlz net degildir[44].

Konagin enfeksiyon anindaki yasi ise hastaligin ciddiyeti ve seyri ile iligkilidir;
enfekte gocuklar, eriskinlere gére daha iyi prognoza sahiptirler. Erigkinler arasinda;

40 yas alti enfekte hastalarin prognozu 40 yas ustu olanlara gore daha iyidir [44].

Hastalarin yaklasik olarak 1/3’'G normal ALT seviyelerine sahiptir. Bu
hastalarin ¢ogunda histolojik olarak kanitlanmis hafiften siddetliye kadar kronik
karaciger hasar (%22’sinde anlaml fibrozis) hatta siroz (%1-6) saptanabilir. Ancak
bu hastalarda progresyonun ylksek ALT seviyelerine sahip olanlara gére daha yavas
oldugu kabul edilir [44]. Hipogammaglobulinemili hastalarda C hepatitinin seyri
hizlidir. Siroza ilerleme 10 yilda %35 civarinda bulunmustur. HCV ve HIV
koenfeksiyonu olan hemofili hastalarinda histolojik bulgular daha kotu ve karaciger ile
iliskili mortalite yalnizca HCV ile enfekte olanlara gére daha ylksektir [45]. Karaciger
yagdlanmasi, diabetes mellitus ve obezite ile progresyon arasindaki yakin iligkiler net
bir sekilde rapor edilmektedir[46].
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Alkol kullanimi, kronik hepatit C’li hastalarda, hastalik siddetini arttirir,
interferon tedavisine yaniti azaltir ve HCC gelisme riskini yUkseltir (Tablo 1). Alkolun,
muhtemelen nikleer faktér B promotor aktivasyonu araciligiyla, direk olarak HCV

replikasyonunu arttirdigi diastnulmustar[46, 47].

Tablo 1: HCV enfeksiyonunun dogal seyrini etkileyen faktorler [48]

KONAK FAKTORLERI VIRAL FAKTORLER
Enfekte olunan yas Inokulum miktari
Enfeksiyonun gecis sekli ve suresi Viral yuk

Cinsiyet / irk Viral genotip

HIV ve HBYV ile koenfeksiyon durumu
Alkol ve sigara kullanimi
Hemokromatozis

Non-alkolik steatohepatit ve obezite
Sistozomiyaz

Genetik faktorler (MHC haplotipi)

2.7. HCV’nin Genel Populasyonda Seyri ve Klinigi

HCV enfeksiyonu yavas seyirli sinsi bir hastaliktir. HCV ile olusan akut ve
kronik enfeksiyonlarda karaciger hasarindan sorumlu mekanizma halen tam olarak
anlasilamamig, hastaligin dogal seyri de tam olarak ¢6zulememistir. Konagin
savunmaslyla HCV arasinda ilk bir hafta igindeki etkilesimin enfeksiyonun daha

sonrasindaki seyrinde 6nemli oldugu dusunulmektedir[49].

Temastan sonra inkibasyon suresi 2- 26 hafta arasinda degismekle birlikte
ortalama 3-12 haftadir[45, 50]. Yaklasik %20 hastada gérulen akut hepatit genellikle
asemptomatik olmakla beraber %10-20’sinde sarilik, %20-30 kadarinda da halsizlik,
bulanti, kusma gibi nonspesifik semptomlar goérulebilir. Hastalarda bu durum 2-12
hafta arasindaki bir surede iyilesir. HCV RNA, bulastan 2-3 hafta sonra; anti-HCV ise
15 gin ile 3 ay arasindaki bir slirede pozitiflesir. Genellikle ilk birka¢g ayda
dalgalanma godsteren serum aminotransferaz degerleri ilk bir ay igerisinde pik
degerine ulasir, yaklasik %20 hastada 1000 U/L’yi asabilir, ancak genellikle 600 U/L’
yi asmaz[51]. Eger varsa, ikter 4 hafta kadar sirer. Sarilik olan hastalarda serum
billirubin degeri genellikle 12 mg/dI'nin altindadir. Karaciger fonksiyonlarinda ciddi
bozulma ve fulminan yetmezlik nadirdir[52]. HIV ile koenfekte olanlarda ve yogun
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alkol alim oykusu olanlarda daha siddetli bir klinik gidis gozlenebilir. Ayrica altta
yatan kronik Hepatit B hastaligi da fulminan yetmezlik acisindan riski arttirir Akut
hepatit C gecirenlerin ortalama %25’inde iyilesme olup olay kroniklesmezken,
%25’'inde karacigerdeki harabiyet hafif dizeyde kalmakta ve ciddi bir ilerleme
gostermemektedir. Hastalarin yarisinda ise ilerleyici bir seyir gostermektedir [53].

Kroniklesme oranlari gocuklarda ve geng kadinlarda %50- 60 arasinda iken
daha yagli bireylerde bu oran %90’a kadar ¢ikmaktadir. Kronik hepatit C’si olan
hastalarda yorgunluk sikayeti basta olmak Uzere artralji, parestezi, myalji, kaginti gibi
semptomlar gorilebilse de %70 hasta asemptomatik olup, hastalik tesadufen tespit
edilir. Nonspesifik semptomlar icerisinde depresyon, bulanti, anoreksi, abdominal
rahatsizlik ve konsantrasyon gugcligu de sayilabilir. Semptomlarin siddeti altta yatan
karaciger hasarinin derecesi ile iligkili olmayabilir. ALT diuzeyleri genellikle normalin 6
katindan yuksek olmaz. Ancak hastalarin 1/3’ inde ALT normal veya normale yakin
olabilir, ancak ALT duzeyinin normal olmasi karaciger hasarinin olmadigini
gOstermez [25, 54]. Siroz olustuktan sonra bu hastalarda artik portal hipertansiyona
bagli komplikasyonlara ait rahatsizliklar ve riskler ortaya cikar(asit, gastrointestinal

kanama, ensefalopati vb.) [45].

HCV enfeksiyonunda etkene maruz kalinmasindan kronik hepatit gelismesine
kadar gecen ortalama sure 10 yil, siroz gelismesine kadar gegen stre ortalama 20
yil, hepatoselller karsinom gelismesine kadar gegen sure ise ortalama 30 yildir [41,
43, 48, 55]. HCV enfeksiyonunun dogal seyri, uzun ddénem sonuglari ve iligkili

hastaliklar Sekil 4’de gdsterilmigtir.
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Sekil 4: Hepatit C virlsu enfeksiyonun dogal seyri.[56]

KHC enfeksiyonu birgok hepatit digi bulguyla seyredebilir. HCV ile enfekte

hastalarin %40-74’Unde hastaligin seyri sirasinda en az bir ekstrahepatik bulgu

gelismektedir [57-59]. Kriyoglobulinemiler KHC’li hastalarin 1/3’'unde goriltr. HCV

enfeksiyonuyla dogrudan iligkili oldugu gosterilmis olan ekstrahepatik hastaliklar

Tablo 2’de gorilmektedir.

Tablo 2: Kronik HCV Enfeksiyonuyla Dogrudan iligkili Ekstrahepatik Hastaliklar[57-

59]

Hematolojik hastaliklar

Otoimmiuin hastaliklar

Esansiyel mikst kriyoglobulinemi

Lenfoma

Subklinik otoantikor olusumu

Dermatolojik hastaliklar

Bobrek hastaliklari
Diger

Tiroid hastaliklari

Porfiria cutenea tarda

Lichen planus

Lokositoklastik vaskulit
Membranoproliferatif glomerilonefrit
Diabetes mellitus
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2.8. HCV Tanisi

HCV enfeksiyonunun tanisinda serolojik, biyokimyasal ve molekuler testler
kullaniimaktadir. Virise karsi gelisen anti-HCV'’yi saptayan serolojik testler sadece
tani acisindan 6nemlidir ve tarama amaciyla kullanilir. NUkleik asit testler ise hem
tani koydurucu hem de tedaviye baslama, kesme ve yanitin degerlendiriimesinde
oldukga etkilidir [60].

Anti-HCV: Enzim immunoassay (EIA) ydntemiyle anti-HCV antikorlari
saptanmaktadir ve bu, HCV enfeksiyonu tanisinda en sik kullanilan serolojik
yontemdir. Anti-HCV, etken alindiktan 4-10 hafta sonra pozitiflesmektedir. Saptanan
antikorlar bagisikligi degil, HCV ile karsilasildigini gostermektedir. Akut, kronik ve
gecirilmis enfeksiyonu ayirt ettirmez. KHC nedeniyle tedavi alan hastalarda tedaviye
yanit alinsa bile anti-HCV pozitifligi sirmektedir [56, 61]. Anti-HCV testi olarak ikinci
veya Uguincl kusak EIA testleri kullanilmaktadir. Bagisikligi baskilanmamis kigilerde
testlerin duyarhliklari %95-99’a kadar ulagsmaktadir[56, 62]. Anti-HCV testinde yalanci
pozitiflikler saptanmaktadir. Ozellikle anti-HCV pozitifligi saptanan dusik riskli
kigilerde ve otoimmun hastaligi bulunanlarda taniyi kesinlestirmeden énce HCV RNA

testiyle dogrulama yapiimahdir[56].

Rutin olarak herkese anti-HCV taranmasina gerek yoktur, risk faktéri olan

olgularda ya da mesleki yaralanma gibi durumlarda yapiimalidir [63].
Tarama onerilen riskli gruplar;
e 1996 yilindan 6nce kan ve kan Urln0 transflizyonu yapilanlar
e Kan ve kan urunlerini surekli kullanan hastalar (hemofili gibi)
e HIV ve HBV enfeksiyonu olanlar
e Hemodiyaliz hastalari
e Kan, organ veya doku vericileri

e Organ transplantasyonu yapilanlar
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e Bagska bir nedenle agiklanamayan transaminaz yuksekligi olanlar
e Intravendz ilag kullanma aliskanligi olanlar
e HCV ile enfekte anneden dodan bebekler (dogumdan 18 ay sonra)

e HCV pozitif kan ile perkutan veya mukozal temasi olan saglik ¢alisanlari

Nukleik asid testleri: HCV enfeksiyonu tanisinda kullanilan HCV RNA en
duyarli yontem ve altin standard olarak kabul edilmektedir. HCV ile temastan 1-2
hafta sonra pozitiflesmektedir [64]. HCV RNA akut HCV enfeksiyonu tanisinda, KHC
tanisinin ve perinatal bulagmanin dogrulanmasinda, antiviral tedavi yanitinin
izlenmesinde, HCV ile mesleki bulasmanin erkenden saptanmasinda, antikor
uretiminin yetersiz oldugu durumlarda (HIV enfeksiyonu, hemodiyaliz hastalar vb.)
ve klinik olarak kuskulu anti-HCV-negatif olgularin tanisinda kullaniimaktadir [63].
Hemodiyaliz hastalari, immunsuprese hastalar ve HIV ile enfekte olanlarda anti-HCV
pozitifligi saptanmayabilir. Boyle anti-HCV-negatif hasta gruplarinda HCV RNA’ya
bakilmalidir. Hemodiyaliz hastalarinda HCV RNA testi 6-12 ayhk araliklarla
yinelenmelidir. HCV RNA kantitatif veya kalitatif testlerle gosterilebilmektedir. Kalitatif
testlerle, kantitatif testlerden cok daha diisiik diizeylere (10 iU/ml veya 20 genom/ml)
kadar HCV RNA saptanabilmektedir. KHC varliginda HCV RNA, plazma ve serumda
bulunmaktadir. Bazi hastalarda zaman zaman saptanabilir konsantrasyonun altina
inebilmektedir. Bu nedenle, kuskulu olgularda HCV RNA negatif saptansa da
vireminin dislanmasi igin testlerin birka¢ kez yinelenmesi gerekmektedir[63]. HCV
RNA polimeraz zincir reaksiyonu (polymerase chain reaction, PCR), “real-time” PCR
ve ‘“transcription- mediated amplification” (TMA) gibi farkli yontemlerle
saptanmaktadir. Sonuglarin standard ve karsilastirilabilir olmasi igin internasyonel
unite (iU) olarak bildiriimesi gerekmektedir [63].
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Tablo 3: HCV serolojisi ve anlamlari

HoV-RNA

Pozitif Pozitif Akutya dakronik HCW
enteksivonu

Pozitif Megatif HCW ivilegmesi, akut HOW
enfeksivonu

Megatif Pozitif Erken akut HOW,
Irmmunsupresif hastada
kronik HCW
Yalana pozitif HOW-RMNA

MNegatif Megatif Enfeksivonyok

Viral genotip tayini: HCV enfeksiyonunda tedavi suresini ve tedaviye yanit
olasiligini belirlemek igin tedavi 6ncesi donemde genotip tayini yapilmahdir. Genotip

tayini maliyet-etkindir [61].

Biyokimyasal testler: Tanida biyokimyasal yontemlerle karaciger hasarinin
gosteriimesi  onemlidir. Serum transaminazlarinin yuksek olmasi genellikle
inflamasyon ve fibrozla uyumlu olmakla birlikte, normal olmasi karaciger hasarinin

olmadigini géstermemektedir[61].

Karaciger biyopsisi: Anti HCV varli§i saptanan kisilerde karaciger biyopsisi,
nekroz ve inflamasyonun derecelendirilmesi, fibrozun evrelendiriimesi ve diger

karaciger patolojilerinin dislanmasi amaciyla yapilmalidir [65].

Kronik hepatitin aktivite derecesi ve evresinin belirlenmesi igin gelistiriimis

cesitli skorlama sistemleri vardir (Sekil 5).
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Fibrosis Knodell METAVIR Ishak

None O O O
Portal 1 1 1
Periportal 2 2 2
Bridging - focal | ___3
- diffuse 3 3 4
- marked 5
Cirrhosis 4 4 (S

Sekil 5: Karaciger biyopsisi bulgulari ve cesitli siniflandirma sistemlerinin
karsilastiriimasi

Non invaziv testler

* Fibroscan (Elastografi)
« Biyokimyasal géstergeler (Fibrotest, APRI vb.)

Karaciger biyopsisinin yapilamadigi durumlarda (koagulasyon bozukluklari,
karaciger biyopsisinin komplikasyonlarindan kacinmak, hasta isteksizligi, vd)
karaciger fibrozisini degerlendirmede elastografi kullanilabilir. Ancak obezite bu
yontemin performansini dusurur. Kan testleri ile birlikte degerlendirme yapildiginda
biyopsiye olan ihtiyac azalir. Hem elastografi hem de biyogdstergeler sirozu ve
fibrozisin olmadigini gdéstermede basarilidirlar. Ancak orta derecede fibrozisi

tanimlamada guvenilirlikleri duguktur [66, 67].
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2.9. HCV Tedavisi
2.9.1. Akut Hepatit C Tedavisi

ALT diuzeyine bakilmaksizin en az son 6 aydir anti-HCV ve HCV-RNA
pozitifligi olan kisilerde kronik hepatit C tanisi konulur. Bu slreden daha kisa sure

anti-HCV ve HCV-RNA pozitifligi olan kigiler akut enfeksiyon olarak degerlendirilir.

Tablo 4: Akut HCV enfeksiyon

Anti HCV HCV-RNA SURE DEGERLENDIRME
- + < B AY Akut Hepatit C
+ - >0 AY Spontan seroklirens veya tedavi sonrasi kalici viral yanit

Yalanci anti-HCV pozitifligi

- + Erken Akut HCV
Immiinstpressif hastada Kronik HCV

HCV-RNA yanlis pozitifligi

HCV ile enfekte olan kigiler virusl spontan olarak temizleyebilir veya hastalik
kroniklesebilir. Birgok hastada 12 hafta icinde spontan viral temizlenme gelisir [68,
69]. Bir meta-analizde spontan viral temizlenme oraninin %80’e ulasabildigi
gosterilmistir. Semptomatik hastalarda, asemptomatik hastalara goére viral

temizlenme daha ylksek oranda olmaktadir[70].

AHC tedavisine erken baslanmasi 6nerilmekle birlikte, 6zellikle semptomatik
hastalarda spontan viral temizlenme olasihdi nedeniyle tedaviye baglamadan dnce
belirli bir sire beklenmesi dnerilmektedir [71]. Hastaligin baglangicindan sonra 2-4 ay
icinde iyilesme gorulmeyen (HCV RNA pozitif kalan) hastalarda antiviral tedavi
dusunulmelidir. Yapilan g¢alismalarda hepatitin akut baslangicindan sonra 8-12 hafta
beklenmesinin uygun oldugu ve bu sure¢ sonunda baslanan tedaviyle KVY
oranlarinin azalmadigi gosterilmigtir [65, 72-74]. Genotip 1 ile enfekte ve viral yuku
yuksek olan hastalarda tedaviye daha erken baglanabilir. Asemptomatik AHCli
hastalarda ve kan transfuzyonuyla HCV bulagsmasinin oldugu, kronik karaciger
hastaligi gelisme riski yuksek olan hastalarda zaman kaybetmeden tedavi

baslanmalidir [75].
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2.9.2. Kronik Hepatit C Tedavisi

2.9.2.1. Kronik Hepatit C Enfeksiyonunda Tedavi Amaclari

Tedavinin 6ncelikli amaci, karaciger sirozu ve HCC gibi karaciger iligkili
Olimleri azaltmaktir(Tablo 5). Tedavinin diger amaglari arasinda serum
aminotransferaz ~ duzeylerinin  normalizasyonu, @ HCV  RNA'nin  serumda
saptanamayacak duzeye inmesi, karacigerdeki histolojik bulgularin iyilesmesi yer

almaktadir.

Glnluk pratikte, kalici viral yanmit (KVY) bu amaglarin indirekt
degerlendiriimesinde kullanihir. KVY, tedavi sonu yanit elde edilen olgularda,
tedavinin bitiminden 24 hafta sonra HCV RNA’'nin negatif olmasi durumu olarak

tanimlanir ve aslinda hepatitin geriledigini gésteren miikemmel bir belirtectir [76].

Tablo 5. KHC tedavi amaglari

Hepatik inflamasyonu azaltmak

Kronik hepatitten siroza ilerlemeyi geciktirmek
HCC gelisme riskini azaltmak

Karaciger transplantasyonu gereksinimini azaltmak
Ekstrahepatik bulgulari 6nlemek

Morbidite ve mortaliteyi azaltmak

Yasam kalitesini dizeltmek
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2.9.2.2. Kronik Hepatit C’de Tedavi 6ncesi Yapilmasi Gerekenler

KHC tanisi almig ve tedavi planlanacak olan hastalarin, tedavi baslamadan

once detayli olarak degerlendirilmesi gerekir [61]:
e Olasi diger karaciger hastaliklari;

e Tedavi yanitini 6ngorebilmek ve tedavi seceneklerini belirlemek agisindan
karaciger hastaliginin siddetinin saptanmasi ve bazal virolojik gostergelerin

degerlendirilmesi;

e Tedavide kullanilacak ilaglarin etkileyebilecegi ve yan etki agisindan izlenmesi

gereken bazal gostergeler.

2.9.2.3. Kronik Hepatit C’de Tedavi Endikasyonlari

KHC enfeksiyonunun tedavi edilmesinin en yaygin endikasyonu karacigerde
gelisebilecek olan hasarin 6nlenmesidir [77]. HCV’'ye bagli kompanse kronik
karaciger hastaligi olan tedavi almamis, tedavi olmak isteyen, herhangi bir
kontrendikasyonu olmayan tiim olgular tedavi igin degerlendirilmelidir. ileri fibroz
(Metavir F3-F4, Ishak F5-F6) ve Klinik olarak anlamli ekstrahepatik bulgulari
(semptomatik kriyoglobulinemi, HCV immun kompleks nefropatisi ve porphyria
cutanea tarda) olan hastalarda tedavi endikasyonu bulunmaktadir[61, 77]. Fibroz
degeri duguk veya fibrozu olmayan hastalarda tedavi endikasyonu tartismalidir. Bu
hastalar hastaligin dogal seyri ve ilerleme riski, komorbid durumlar ve hastanin yasi
g6z dnune alinarak yeni gelistirilecek tedavi segenekleri igin bekletilebilir [61, 65, 78].
KHC'de hastaligin siddeti ve fibroz dlizeyine goére tedavi bireysellestirilebilir.

Kombine tedavide kullanilan ilaglarin potansiyel yan etkileri ve hastanin eslik
eden sistemik hastaliklari géz 6nline alinarak major depresyon, bobrek, kalp veya
akciger transplantasyonu uygulanmasi, otoimmuin hepatit, tedavi edilmemis
hipertiroidi, hamilelik veya uygun kontrasepsiyon yontemini uygulamak istememe,

ciddi hipertansiyon, ciddi kalp yetmezligi ve koroner arter hastalgi, kontrol altina
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alinmamisg diabetes mellitus(DM), kronik obstruktif akciger hastaligi(KOAH) gibi
komorbid sistemik hastaligin eslik etmesi, uygulanan ilaglara karsi hipersensitivite

olmasi durumunda tedavi kontrendikedir [63].

2.9.2.4. Kronik Hepatit C Tedavisinde Kullanilan ilaglar

Kronik hepatit C tedavi rehberlerinin glncellenmesinden sonra HCV tedavi
rejimini degistiren onemli gelismeler olmustur. Bunlar, dogrudan etkili antiviral
ajanlarin geligtirilip onaylanmasi [79-81] ve IL28B geninin yanindaki bir genetik
polimorfizmin, gerek spontan gerekse tedavinin indukledigi HCV klirensiyle iliskili

oldugunun gdsterilmesidir [82, 83].

Kronik HCV olgularinin tedavisinde baslangigta klasik interferon kullanilirken
daha sonra Pegile interferon kullaniimaya baslanmigtir. Bunu takiben Pegile
interferon ve ribavirin kombinasyonu tedavisi uygulanmaya baslamis ve o6nceki
tedavilere gore biraz daha yUksek basari elde edilmistir. Bununla birlikte bu
kombinasyon yan etkiler veya kontrendikasyonlar nedeniyle her hastaya
kullanilamamigtir. Daha sonra 2011 yilinda ilk Direkt Etkili Antiviral (DAA) ilaglar
kullanima girmistir. Bu grupta yer alan proteaz inhibitorleri telaprevir ve boceprevir
interferon ve ribavirinle kombine olarak kullaniimistir ancak ciddi yan etkiler ve
kompleks bir tedavi olmasi nedeniyle bu tedavilerle de istenen basariya
ulasilamamistir. 2013 yilindan itibaren interferon icermeyen tedavi rejimleri Uzerinde
daha fazla calisiimaya baslanmis ve 2015 yilinda Food and Drug Administration
(FDA) ve the European Medical Agency (EMA) bazi yeni DAA’lari onaylamigtir.
Nukleotid inhibitéri olarak sofosbuvir, ikinci jenerasyon proteaz inhibitori olarak
simeprevir, ilk HCV —NS5A inhibitdri olarak daclatasvir, sofosbuvir ile bir NS5A
inhibitdru olan ledipasvirin tek tabletlik formu ve paritaprevir +ritonavir+ ombitasvir ve
dasabuvir iceren Uclu tedavi bu yeni tedavi seceneklerine verilebilecek baslica
orneklerdir[84]. Sekil 6 da HCV Uzerine direkt etkili bazi antivirallerin etki

mekanizmasi gosterilmigtir.
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2.9.2.5.1.3. Ribavirin:

Ribavirin  KHC tedavisinde kullanilan bir antiviral ilac olup, nukleozid
analogudur. Ribavirin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Direkt virUsidal
etkiden cok virtstatik ve immunmodulator olarak etki etmektedir. Ribavirin T hicre
fenotipini tip 2’den tip 1’e dénusturerek konak T hucre iligkili bagisikligi arttirir, inozin
monofosfat dehidrogenaz (IMPDH) enzimini baskilar (Bu enzimin inhibisyonu hicre
ici GTP duzeylerinin ve viral RNA sentezinin azalmasina neden olur). RNA bagimli
RNA polimerazi dogrudan baskilar. Ribavirin ayrica mutajenik etki ile HCV RNA
mutantlarinin olusumunu arttirir [85]. Ribavirin tek basina kullanildigi zaman serum

aminotransferazlarini digurrmesine ragmen viral RNA'y1 etkilemedigi ancak IFN ile

birlikte kullanildiginda etkili oldugu bilinmektedir. Ribavirinin |IFN’a cevabi
arttirmaktan ¢ok relapsi engelledigi goriimustir [86].
2.9.2.5.2. Dogrudan Etkili Antiviraller
HCV Uzerine direkt etkili antivirallerin etki mekanizmasi sekil 6 da
gOsterilmistir.
Sekil 6: HCV Uzerine direkt etkili antivirallerin etki mekanizmasi.[87]
2T Nucleocapsid T
{: —5.— Envelope ,"_ e \‘
Y. RNA .+ Receptor binding Transport = \\_:,‘/’
PR |I A and endocytosis and release ,,"‘ : \‘\
Protease
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asunaprevir, i e TP
simep,:evir, Uncnos T e ity i \ S .
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MK-5172r —— B Y i— Mericitabine
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NSSA: nonstructural protein SA; NS5B: nonstructural protein 5B; NNPI

: non-nucleoside polymerase inhibitor.
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Kronik HCV tedavi kombinasyonlari:

llgili kombinasyon seceneklerinin endikasyonlari HCV genotipi/subtipi,
karaciger hasarinin seviyesi, 6nceki tedaviye cevap duzeyi ve ilgili antiviral ajana
direncle iligkili amino asit substitusyonlarinin tedavi baslangicinda varhgi gibi
faktorlere baghdir. Ancak, ilag-ilag etkilesimlerine bagh olarak tedavi degisikligi veya
doz ayarlamalari s6z konusu olabilir. Bununla birlikte hastalarin tedaviyi kabul
etmesi, ilaclara tolerans ve kontrendikasyon durumlari g6z 6nunde bulundurulmasi

gereken faktorlerdir [88].
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3. GEREGC VE YONTEMLER

SBU izmir Bozyaka EAH Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi Viral Hepatit
polikliniginde 1994-2016 tarihleri arasinda HCV tanisiyla takip edilmekte olan 87
hasta dahil edildi. Kendisine ya da verilerine ulasilamayan hastalar ¢alismaya dabhil
ediimedi. U¢ aydan daha uzun siire kontrollere gelmeyen hastalarla iletisim
kurularak hastalarin guncel durumlari hakkinda bilgi alindi. HCV tanisi Klinik,
serolojik veya histopatolojik olarak konulmustu ve hastalarin anti-HCV pozitifligi alti
aydan uzun suredir devam etmekteydi. Calismaya alinan hastalar arasinda yas ve

cinsiyet ayrimi gozetilmedi.

Hasta dosyalari taranarak ve telefon ile aranip poliklinie davet edilerek bir
anket formu ile tim hastalarin demografik verileri, tani yerleri, tani sekilleri, takip
sureleri, olasi bulas yolu, genotipi, HBV ve HAV enfeksiyon durumu, siroz geligip
gelismedigi, biyopsi yapildiysa fibroz skoru ve vyapildiysa fibroscan sonuglari
kaydedildi. Hastalar, karaciger sirozu ya da hepatoselliler karsinom gibi HCV
komplikasyonlarinin varligi ve yasiyor / exitus / transplantasyon gibi sonlanimlari

acisindan da deg@erlendirildi.

Calismamiz icin toplam 90 hasta degerlendirildi, G¢ hastanin bilgilerine tam
olarak ulagilamadigi i¢in galismadan ¢ikarildi. Toplam 87 hasta galismaya kabul
edildi. Hastalarimizin 47 tanesi kadin, 40 tanesi erkekti. iki hastamiz ex olmus, 85

tanesi yasiyordu.

Calisma igin Saglik Bilimleri Universitesi Bozyaka EAH Etik Kurulu onayi
(Tarih: 21/06/2016 ve Karar no:5) alindi.

3.1 istatistiksel Metot

Tum analizler SPSS17.0 istatistik paket programi kullanilarak gergeklestirildi.
Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk Testi ile sinandi.
Kategorik dediskenler frekans ve yuzde, numerik deg@iskenler ortalama ve standart
sapma veya medyan ve minimum-maksimum degerleri kullanilarak betimlendi. iki
kategorik degisken arasindaki iliski Ki-kare Testi (Fisher'in Kesinlik Testi/Kesinlik
Testi) ile arastiriidi. ikiden fazla bagimsiz ortalama Kruskal Wallis Testi ile
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kargilasgtirildi ve post-hoc Dunn’s Testi yapildi. Calisma %95 glven duzeyinde
gerceklestirildi (p<0.05 istatistiksel anlamli farkhlik kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 87 hastanin 47’si (%54)kadin, 40’1 (%46) erkekti. Yas
ortalamasi kadinlarda 64,3 £10 yil iken; erkeklerde 62,6 £14 yildi. Tum hastalarin
yas ortalamasi 63,5 +12 yildi. Hastalarin dekatlara goére su andaki (2016 yili) ve tani
anindaki yas dagihmi Grafik 1'de gdsterilmistir.

50

45

40

35

30

25 B simdiki yas dagihmi

20 M tani anindaki yas dagihmi
15

10

5

0 - — J : :

<19 yas 20-29yas  30-44yas  45-64 yas >65 yas

Grafik 1: Dekatlara gore yas dagilimi

Grafik 1'de de goruldugu gibi hastalarin ¢cogunlugu 45-64 yas ve >65 yas
grubunda yer almaktadir. Hastalarimizdan 65'i (%76,4) tani aninda cinsel aktif
olabilecek olan 18-65 yas grubunda bulunuyordu. 57 hasta (%65) evli, 16 hasta
(%18,4) dul ya da bosanmig, bes hasta (%5,7) bekar d1.

Hastalarimizdan 47'si (%61,8) ilkokul mezunu, 12'si (%15,8) orta okul
mezunu, besi (%6.6) lise mezunu, besi (%6.6) okur yazar, besi (%6,6) okur yazar
degildi ve ikisi (%2,6) de Universite mezunuydu. Hastalarin egitim durumu
dagilimlari Grafik 2' de gosterilmigtir.
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GRAFIK 2: Egitim durumu dagilimi

Hastalarimizin meslek dagihimi egitim durumlari ile koreleydi. Calismamiza

dahil edilen hastalarin buylik ¢ogunlugunu ev hanimi olan kadinlar olugturuyordu.

Hastalarimizdan 57’si %65,5 ¢alismiyordu bunlardan 17'si emekli ya da igsizken,

40"l ev hanimiydi. Yedi hastamiz isci (%8), yedisi memur (%8), altisi esnaf (kasap,

kuafdr, mobilyaci gibi) (%6,9), besi sofor (%5,7), Ugu ciftciydi (%3,4).Hastalarin

demografik verileri Tablo 6' de gosterilmistir.
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Tablo 6: Anti HCV Pozitifligi Olan Hastalarda Demografik Veriler

Dogum yili (n, %)

1920-1929 1(%1.2)
1930-1939 9 (%10.5)
1940-1949 25 (%29.1)
1950-1959 31 (%36.0)
1960-1969 12 (%14.0)
1970-1979 4 (%4.7)
1980-1989 2 (%2.3)
1990-1999 2 (%2.3)
Toplam 86 (%100)
Cinsiyet (n, %)
Kadin 47 (%54)
Erkek 40 (%46)
Total 87 (%100)
Yas (OrtalamaxSS) (n=86) 63.6+12.8
Yas dekat (n, %)
<19 1(%1.2)
20-29 1(%1.2)
30-44 5 (%5.8)
45-64 36 (%41.9)
265 43 (%50)
Total 86 (%100)

Medeni durumu (n, %)
Evli

57 (%73.1)

Bekar 5 (%6.4)
Dul/Bosanmis 16 (%20.5)
Total 78 (%100)
Ogrenim durumu (n, %)
Okur yazar degil 5 (%6.6)
Okur yazar 5 (%6.6)
ilkokul 47 (%61.8)
Ortaokul 12 (%15.8)
Lise 5 (%6.6)
Universite 2 (%2.6)
Total 76 (%100)
Meslek (n, %)
Calismiyor 17 (%20)
Ev hanimi 40 (%47.1)
Esnaf 6 (%7.1)
isGi 7 (%8.2)
Memur 7 (%8.2)
Sofor 5 (%5.9)
Ciftci 3 (%3.5)
Total 85 (%100)
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Hastalarimizin gogu klinik olarak asemptomatik iken tetkikler sirasinda HCV
tanisi almisti. Kirk bir hasta (%47,1) herhangi bir nedenle kan tetkiki yapilirken, 24
hasta (%27,6) ameliyat 6ncesi tetkik edilirken, 11 hasta (%12,6) kan bagisi
sirasinda, yedi hasta (%8) hasta akut sarilik sonrasi yapilan tetkiklerde, doért hasta
(%4,6) ailede hepatitli hasta olmasi nedeniyle yapilan tarama sirasinda saptanmisti.

Hastalarin tani yillari, tani yaslari ve tani sekilleri tablo 7 de gosterildigi gibiydi.

Tablo 7: Anti HCV pozitif olgularin tani 6zellikleri

ilk tani yili (n, %)

1990-1994
1995-1999
2000-2004
2005-2009
2010-2014
2015-2016
Toplam

4 (%4.7)
12 (%14.1)
20 (%23.5)
20 (%23.5)
19 (%22.4)
10 (%11.8)
85 (%100)

Tani yasi dekat (n, %)

219
20-29
30-44
45-64
265
Total

1 (%1.2)
5 (%5.9)
15 (%17.6)
44 (%51.8)
20 (%23.5)
85 (%100)

Tani siiresi (OrtalamaxSS) (n=85)

10.1+6.5

Tani sekli (n, %)

Kan bagigi yaparken

Tetkik yapilirken

Ailede bagka hepatitli oldugu igin
Ameliyat oncesi

Sarilk gegcirdikten sonra

Total

11 (%12.6)
41 (%47.1)
4 (%4.6)
24 (%27.6)
7 (%8)
87 (%100)

Olasi HCV bulas yollan sorgulandiginda tanidan 6nce hastalardan 75'inde

(%90.4) herhangi bir sebepten o6turi hastaneye yatis Oykusu oldugu, 68'inde
(%81,9) ameliyat dykusu, 49'unda (%77.8)dis tedavisi Oykusu, 45'inde (%54,2) kan
transfiuzyonu Oykusu, 12 hastanin (%15,6) yurt disinda bulunma, alti hastanin (%
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7,2) dovme yaptirdigi, iki hastanin (%6,7) da supheli cinsel iligki 6ykusu mevcut
oldugu belirlendi. Calisma grubumuzda HIV pozitif hasta ve damar igi uyusturucu
kullanan hasta yoktu. Ailesinde anti HCV pozitif hasta olan Ug¢ hasta vardi.Bu lg¢
hastadan ikisinin eslerinde birinin de anneannesinde kronik HCV enfeksiyonu

oldugu ogrenildi.

Anti HCV pozitif olgularda eslik eden diger hastaliklar Tablo 8'de gosterildigi
sekilde saptandi.

Tablo 8: Anti HCV pozitif olgularda eslik eden diger hastaliklar

Eslik eden hastaliklar n (%)
Yok 15 (%31.3)
DM 1 (%2.1)
Astim/KOAH 4 (%8.3)
HT/KAH 12 (%25)
Psikiyatrik hastalik 3 (%6.3)
Bobrek hastaligi 2 (%4.2)
Malignite 4 (%8.3)
Diger 7 (%14.6)
Total 48 (%100)

Hastalarimizda HCV enfeksiyonuna eglik eden hastaliklar sorgulandiginda 15
(%31.3) hastada eglik eden bagka hastalk vyoktu; 12 (%25) hastada
hipertansiyon/kronik arter hastaligi, doért hastada (%8.3) astim/KOAH, doért (%8.3)
hastada malignite, U¢ (%6.3) hastada psikiyatrik hastalik, iki (%4.2) hastada bébrek
hastaligi, bir (%2.1) hastada diyabet ve 7 (%14.6) hastada diger ek hastaliklar
mevcuttu. Hastalarin HCV enfeksiyonu igin olasi risk faktorleri tablo 9'te gosterildigi

sekildeydi.
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Tablo 9: HCV enfeksiyonu igin olasi risk faktorleri

n (%)

Transflizyon

Yok 38 (%45.8)

Var 45 (%54.2)

Total 83 (%100)
Ameliyat

Yok 15 (%18.1)

Var 68 (%81.9)

Total 83 (%100)
Dis tedavisi

Yok 14 (%22.2)

Var 49 (%77.8)

Total 63 (%100)
Hastanede yatis

Yok 8 (%9.6)

Var 75 (%90.4)

Total 83 (%100)
Doévme

Yok 77 (%92.8)

Var 6 (%7.2)

Total 83 (%100)

Yurt digsinda bulunma
Yok
Var
Total

65 (%84.4)
12 (%15.6)
77 (%100)

Supheli cinsel iligki
Yok
Var
Total

28 (%693.3)
2 (%6.7)
30 (%100)

Ailede bagka HCV
Yok
Var
Total

76 (%87.4)
11 (%12.6)
87 (%100)

Hastalarimizdan 56'sina genotip analizi yapiimis olup; alti hastamiz (%11.8)
1990’ yillarda tarandigi igin sadece genotip 1 olarak tanimlanmis ancak
subtiplerine bakilmamisti. Hastalarimizdan 39'u (%76,5) genotip 1B, ugl (%?5,9)
genotip 1A, ¢l (%5,9) genotip 3A saptanmigti.
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Hastalarimiz HBV ve HAV agisindan da taranmisti. Takip aralidi igerisinde
verilerine ulasabildigimiz hastalardan 52’sinin HAV acisindan, 49’unun da HBV
acisindan tetkik edilmis oldugu belirlendi. Tablo 10’da hastalarin HBV ve HAYV ile

karsilasma ve asilanma durumlarini gosteren veriler gosterilmigtir.

Tablo 10: AntiHCV pozitif olgularin HAV ve HBV gostergelerinin dagilimi

n (%)

HBSAG

Negatif 81 (%96.4)

Pozitif 3 (%3.6)

Total 84 (%100)
Anti HBC IGG

Negatif 43 (%58.1)

Pozitif 31 (%41.9)

Total 74 (%100)
Anti HBS

Negatif 49 (%59)

Pozitif 34 (%41)

Total 83 (%100)
HAV IGG

Negatif 10 (%15.6)

Pozitif 54 (%84.4)

Total 64 (%100)
HAV asisi

Gegirilmis 50 (%96.2)

Asilandi 1(%1.9)

Bagisik degil 1 (%1.9)

Total 52 (%100)
HBV asisi

Gegirilmis 18 (%36.7)

Asilandi 30 (%61.2)

Bagisik degil 1 (%2)

Total 49 (%100)

Calisma grubumuzdaki hastalarin 51’ine karaciger biyopsisi yapilmisti. Bu
hastalardan 28’inin biyopsi verilerine ulasildi. Ondoért hastada (%50) hafif kronik
hepatit, sekiz hastada (%28,5) orta derecede kronik hepatit, bes hastada (%17,8)
minimal kronik hepatit, bir hastada (%3,5) ise siddetli kronik hepatit saptanmisti.
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Hasta grubumuzdan bir kismina yeni bir gorantileme yontemi olan fibroscan
yapilmis oldugu belirlendi. Biyopsi zorunlulugu eskiden olmadigindan her hastanin
biyopsisi yoktu. Bu hastalarin karaciger hasari hakkinda bilgi sahibi olmak igin
bazilarina fibroscan gorintileme yontemi yapilmisti. Toplam 39 hastaya fibroscan
yapilmisti ve bu hastalardan 22’si (%56,4) FO, yedisi (%17,9) F1, biri (% 2,5) F2,
Ucu (%7,6) F3 ve altisi da (%15,3) F4 skorundaydi.

Calisma grubumuzdaki hastalardan 80’ine (%91,8) tani aninda batin USG
yapilmisti. Otuz dokuz hastada (%48.8) baslangic USG normal saptanirken; 36
hastada (%45) hepatosteatoz, bes hastada (%6,3) siroz bulgulari saptanmisti
(Tablo 11)

Tablo 11:Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarin karaciger biyopsi ve

goruntuleme ozellikleri

Biyopsi
Yok 28 (%35.4)
Var 51 (%64.6)
Total 79 (%100)
Biyopsi HAI derece
Minimal kronik hepatit 5 (%17,8)
Hafif kronik hepatit 14 (% 50)
Orta derece kronik hepatit 8 (%28,5)
Siddetli kronik hepatit 1(% 3,5)
Biyopsi HAI (Ortalama£SS) (n=28) 7.0£3.0
Fibroz skoru (n=24)
FO 6 (% 25)
F1 7 (%29,8)
F2 5 (%20,8)
F3 4 (%16,7)
F4 2 (% 8,3)
izlemde fibroscan
Yok 48 (%55.2)
Var 39 (%44.8)
Total 87 (%100)
Fibroscan fibroz skoru: (n=39)
FO 22 (%56,4)
F1 7 (% 17,9)
F2 1(% 2,5)
F3 3 (%7,6)
F4 6 (%15,3)
Baslangigc USG
Normal 39 (%48.8)
Hepatosteatoz 36 (%45)
Siroz 5 (%6.3)
Total 80 (%100)

38



HCV bulasi agisindan olasi risk faktérleri olan transflizyon, ameliyat, dis
tedavisi, hastane yatisini, dévme yaptirma, piercing taktirma, supheli cinsel iligki, 1V
uyusturucu kullanimi durumlari sorgulandiginda hastalarimizin  %75’inde hastane
yatis oykusu, %68’inde ameliyat, %54’Unde transfizyon, %49’unda dis tedavisi,
%7’sinde dovme, %6’sinda supheli cinsel iligki dykusl mevcuttu(Tablo 12, Grafik 3).
Hastalarimizin %89’unda en az 2 risk faktoru, %9’unda ise bir risk faktéri mevcuttu.
Sadece hastalarin %1’inde herhangi bir risk faktori saptanamadi (Tablo 13). Risk
faktorleri ve hasta yaslarini kargilastirdigimizda en fazla risk faktéri 30-44 yas

araligindaki hastalarda saptandi.

Tablo 12:HCV enfeksiyonu agisindan olasi risk faktorlerinin dagilimi

YAS TRANSFUZYON AMELIYAT | DIiS HASTANE DOVME | SUPHELI
GRUPLARI TEDAVISI YATISI CINSEL
iLiSKi
1 1 1

0 0
3 4 2 4
6 10 7 13
25 36 32 39
1 17 7 18

Y 45 (%54.2) 68 (%81.9) 49 (%77.8) 75 (%90.4)

=

0
0
2
3
1
6

0
0
2
0
2

(%7.2) (%6.7)

(n/%)

Tablo 13: HCV bulasi igin herhangi bir risk faktora varligi

1
4
13
39
17
(%9.6) 74 (%89.1)

X
=

45-64
TOPLAM (n/%)

= O O ¥ O O
0w s~ L OO

(%1.2)
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5. TARTISMA VE SONUC

Hepatit C virlst tim dlinyada yaklasik 200 milyon insani etkilemekte olan ve
kronik karaciger hastalidi, siroz, hepatoseliler karsinom gibi komplikasyonlara ve
olume yol agabilen énemli viral hepatit etkenlerinden biridir. Karaciger sirozu, kronik
enfeksiyondan 2-3 dekat sonra %20-30 hastada gorulur. Sirozlu hastalarinda %1-4
U her yil HCC'ye dénusur. HCV’nin, tim hepatoselller karsinom olgularinin ilk ¢
nedeninden biri oldugu soylenebilir. GUnUmlzde etkin tedavi segenekleri
bulunmakla birlikte ekonomik durumu uygun olmayan ulkelerde tedaviye ulagsmanin

her hasta icin mimkuin olamamasi dnemli bir sorundur.

Ulkemizde 2016 yilinda yeni ilaglarin kullanimina yetkili otoritelerce izin
verilmis ve geri ddeme kapsamina alinmis olmakla birlikte tedavi baslanacak
hastalara biyopsi yapilmasi ve yapilacak histopatolojik degerlendirmede fibrozis
skorunun 3 ve Uzerinde olmasi zorunlulugu getirilmistir. Durum bdyle olunca biyopsi
yaptirmak istemeyen veya biyopsi yapilmasi mumkin olmayan hastalarla biyopsi
yapilmis olsa bile fibrozis skoru dusuk olan hastalara tedavi bagslanmasi su an igin
muUmkin olamamaktadir. Bu hastalarin HCV RNA dizeyleri ylksek oldugundan
baska kisiler icin enfeksiyon kaynagi olmaya ve virislU bulastirmaya devam
etmektedirler. Sonug olarak HCV enfeksiyonunun Ulkemiz i¢in halen 6nemli saglk
sorunlarindan birisi oldugunu disinmekteyiz ve bu nedenle galismamizda HCV
enfeksiyonuna iliskin risk faktorlerini, tani konma seklini ve tedavi uygulanma

durumlarini degerlendirdik.

HCV enfeksiyonu igin baglica bulas yollari iV ilag kullanimi, kan transflizyonu,
hemodiyaliz uygulamasi ve enfekte anneden doJum sirasinda c¢ocuga bulas
seklindedir. HCV bulaginda paranteral yol vakalarinin 1-2/3’ Ginden sorumludur (1).
ABD’' de akut C hepatiti olgularinin codunlugundan [V uyusturucu kullanimi
sorumludur. Bir yil ve daha kisa sireli IV uyusturucu kullanan 716 kisinin incelendigi
bir calismada hastalarin %64.7’sinde anti-HCV pozitifligi belirlenirken, ayni grupta
HIV seroprevalansi %13.9, HBV seroprevalansi %49.8 olarak daha dusuk oranlarda
bulunmustur [89]. Ulkemizde vyapilan iki sero-epidemiyolojik arastirmada dis
tedavisinin HCV’ nin bulasinda 6nemli risk faktori oldugu belirlenmigtir [90, 91].
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Nozokomiyal bulas, virisun gecigindeki bir diger onemli yoldur. Noble ve ark [92].
HCV"de nozokomiyal bulagin oldugunu filogenetik bir calisma ile kanitlamis ve ayni
diyaliz Unitelerinde benzer suslarin etken oldugunu gdéstermislerdir. ispanya’ da
yapilan bir calismada ACH vakalarinin %67’ sinin hastaneye yatig dykusundn
oldugu belirlenmistir [93]. Nozokomiyal bulas orani hastanin yattigi servise, cerrahi
veya invaziv girisim gegirip gecirmedigine gore degisir. 1996-2002 yillari arasinda
istanbul (niversitesi tip fakiiltesi gastroentroloji kliniginde ayaktan ve yatan
hastalarda yapilan calismada yas ortalamasi 49,7 olan 320 hasta degerlendirilmis
olup en sik rastlanan risk faktoru cerrahi girisim olarak bulunmustur. Ayni galismada
kan transfuzyonu ikinci siklikta risk faktori olarak bulunmustur [94]. Bizim
calismamizda ise kan UrUnd transfizyonu éykisu hastalarimizin %54 Gnde vardi
ancak hastalarin kagina, ulkemizde kan dondrlerinde anti-HCV bakilmaya
baslandigi 1996 yilindan dnce kan transfuzyonu yapildigi saptanamadi. Parenteral
bulas yollarindan dis tedavisi, ameliyat ve hastanede yatis Oyklusu de sikti.
Hastalarimizin %65’ inde tanidan 6nce ameliyat, %49'unda dis tedavisi ve %75’
inde hastaneye yatis OykUsu vardi. Hastaneye yatis Oykusu olanlarin hangi
servislerde vyattigi ve major ya da mindr cerrahi bir girisim olup olmadigina
ulasilamadi. Hasta grubumuz da supheli cinsel dyku sik degildi. Hastalarimizin
sadece %6,7’sinde supheli cinsel 6ykli mevcuttu. Hastalardan higbirinin intravenéz
ilac kullanimi 6éykiisii yoktu. istanbul Gniversitesi verileriyle karsilastiracak olursak
calismamiz sonucu hastalar arasindaki risk faktorleri benzer bulunmustur.
istanbul’da yapilan bagka bir calismada 151 HCV enfekte olgu ile 151 kontrol
olgusu HCV risk faktorleri varligr agisindan karsilastiriimis olup HCV enfekte
olgularda risk faktérleri anlamli yiksek saptanmistir [95]. Ulkemizde yapilan bir
baska calismada anti-HCV pozitif olgularda tek prediktif bulgu 50 yas Usti olmak

olarak saptanmistir [96].

HCV’ nin yayllmasi hemen daima enfekte kan ve kan Urinleri araciigiyla
olmaktadir. HCV’ nin bulasabilmesi igin kisinin saptanabilir diizeyde viremisi

olmalidir. Diger vucut sivilarinin HCV yéninden enfektivite potansiyeli sinirhdir [56,
97]. Turk Kizilayina ait verilere gore ulkemizin  degisik bolgelerindeki kan
merkezlerinden gelen anti-HCV pozitifik oranlarin  %0.22- %0.54 oldugu

saptanmigtir [19].
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HCV’ nin perinatal ve heteroseksiel bulagsma riski dusuktir. Viremik
annelerin gocuklarinda vertikal bulagsma sonucunda karsilasilan enfeksiyon sikhgi
%5’ in altindadir. Viral yikin yiksek olmasi bulagma riskini artirir. Kronik C hepatiti

olan gebelerde su anki guncel tedavi secgeneklerinin kullaniimasi fetlis agisindan
guvenli degildir. Membran rUptlranin suresi alti saati gegtiginde vertikal bulagsma
riski artar. HCV RNA yuksek olmadikga dogumun hangi yolla oldugu enfeksiyon
hizlarini  degistirmemektedir. HCV bulagsmasi acgisindan anne sutlyle ya da
biberonla besleme arasinda bir fark yoktur. Meme ucunda catlak, kanama ya da
travma olmasi bulagma riskini artirabilir [98]. Cok esli bireylerde ve seks igcilerindeki
HCV prevalansi nispeten yuksektir. "Human immunodeficiency virus" (HIV)

koenfeksiyonu olanlarda HCV’ nin seksiel ve vertikal bulagma riski, muhtemelen

HCV RNA dizeylerinin yiuksek olmasindan dolayi, daha fazladir. Toplum iginde
HCV bulagsmasinda, guvenli olmayan gereglerle yapilan ddvme, piercing,
akupunktur ya da hacamat gibi islemlerin, dis tedavilerinin, kan kardesligi gibi
ritGellerin ve berberlerin de roll olabilir. Glvenli enjeksiyon uygulamalari da dabhil
olmak uzere, kuskulanilan ya da dogrulanmis bir enfeksiyon durumu olsun olmasin,
saglik bakiminin sunuldugu her ortamda, tum hastalara uygulanmasi gereken
standart 6nlemlere uyuldugu siurece nozokomiyal HCV bulagsmasi riski dusuktar
[99]. Biz de calismamizda HCV olasi bulasi icin risk faktorleri olan transflizyon,
ameliyat, dis tedavisi, hastane yatisini, dovme yaptirma, piercing taktirma, supheli
cinsel iligki, IV uyusturucu kullanimi durumlarini sorguladik. Hastalarimizin
%90’ Inda hastane yatis oykusu, %81,9'unda ameliyat, %77.8’'inde dis tedavisi,
%54’Unde transfuzyon, %7’sinde dévme, %6’sinda stpheli cinsel iliski Oykusu
mevcuttu. Hastalarimizin %89’unda en az 2 risk faktérl, %9’unda ise bir risk faktoru
mevcuttu. Sadece hastalarin %1’inde herhangi bir risk faktori saptanamadi. Risk
faktorleri ve hasta yaslarini karsilastirdigimizda en fazla risk faktori 30-44 yas
araligindaki hastalarda saptandi. Yapilan bagka ¢alismalarda da nozokomiyal HCV
bulagi en sik saptanan risk faktéri olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da
hastalarimizin %90’ inda hastaneye yatis ve ameliyat dykusu bulunmaktadir. Bunlari
dis ile ilgili girisimler izlemektedir. Ayrica olgularimizin yaridan fazlasinda kan
transfizyonu oykusu olmasi ve bu hastalarin orta yas Uzerinde olmasi da geg¢mis
yillarda kan yoluyla bulasin daha yuksek oranda goruldugunu disundurmektedir.
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Hepatit C viris enfeksiyonun tanisi genellikle rutin tetkikler sirasinda karaciger
fonksiyon testlerinin ylksek saptanmasi Uzerine konmaktadir. Ulkemizde 2016
yilinda tamamlanan ¢ok merkezli bir epidemiyolojik calismada hastalarin %73’0 rutin
testler sirasinda, %6’s1 kan bagisi sirasinda, %10’u preoperatif donemde, %9’u
sarilik sonrasinda ve %?2’si de ailede baska hepatitli kisi oldugundan dolay! test
edilirken saptanmigtir [100]. Bu ¢alismayla ve literatur ile uyumlu bir sekilde bizim
calismamizda da en sik tani sebebinin rutin tetkikler oldugu saptanmistir (%47,1).
Yine bu ¢alismaya benzer sekilde bizim hasta grubunda da en sik ikinci tani sebebi,
preoperatif tetkikler sirasinda (%27,6) saptanmasi yer almaktadir. Bu oranin bu
denli yuksek olmasinin temelinde, merkezimizin 3. basamak egitim arastirma
hastanesi olmasi ve yapilan cerrahi operasyon sayisinin yuksek olmasi yatiyor
olabilir. Saptadigimiz bu veri nedeniyle cerrahi girisim dncesi antiHCV bakilmasinin
yararli bir uygulama oldugunu ve bu sayede hastalara tani konma firsatinin
yakalandigini, bu nedenle bu testlerin yapilmasina devam edilmesinin uygun

oldugunu dusunmekteyiz.

tani sekli

H Kan donorii:11 (%12,6)

B Rutin tetkik: 41 (%47,1)

1 Ailede baska hepatitli var: 4
(%4,6)

B Ameliyat dncesi: 24 (%27,6)

m Sarilik 7 (%8)

Grafik 3: HCV enfeksiyonu tani sekli dagilimi
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Ulkemizde Tiirk Kizilayi Kan Merkezi'nin verileri incelendiginde toplumdaki
sivil donodrlerde anti-HCV  pozitifliginin ~ %0.02-%0.004 arasinda oldugu
g6zlenmektedir [19, 101]

Tark Nefroloji Dernegi kayit sisteminde her yil hemodiyaliz, periton diyalizi ve
transplantasyon ile ilgili veriler toplanmaktadir. Bu kayit sistemine ait en son veri
2015 yilina ait olup, 2014 yil sonu itibariyle 71.318 hastanin renal replasman
tedavisi aldigi tespit edilmigtir. Bu hastalardan hemodiyalize giren toplam 55.890
hastada antiHCV pozitifligi %6.6, periton diyalizine giren 4306 hastada ise
%2.70larak bildirilmigtir [102].

Ulke genelinde yapilmis olan genis kapsamli epidemiyolojik ¢alismalar
acisindan ise TKAD tarafindan 2008-2011 yillari arasinda gergeklestirilen ¢calismada
5471 kiside anti-HCV pozitifligi % 0,95 olarak saptanmistir [96]. Viral Hepatitle
Savasim Dernegi'nin (VHSD) iki ayri saha ¢alismasi mevcut olup saglk
ocaklarinda 2008-2011 yillar1 arasinda yuratulen tarama galismasi sonucu anti-HCV
pozitiflikleri 2008 yilinda 41,006 kiside % 0.5; 2009 yilinda 46 471 kiside % 0.4;
2010 yihnda 40 954 kiside % 0.4; 2011 yilinda da 21,785 kiside % 0.7 olarak
saptanmigtir [103]. Yine VHSD tarafindan Otobus Projesi’nde ise ulke genelinde
¢ok sayida il dolasilarak toplumdaki bireylerden kan alinmig ve toplam 36,554 kiside
anti-HCV pozitifligi % 0.9 olarak bildirilmistir [104]. Saptanan bu sonuglar sevindirici
olup HCV enfeksiyonunun belli risk gruplari disinda tlke genelinde ciddi ve yaygin

bir sorun olusturmadigini dusundurmektedir.

Kronik hepatit C viris enfeksiyonu olan hastalarin bagka kisilere virisu
bulastirma riski oldugu igin saglikh kisilerin bu hastaliktan korunmasi gerekmektedir.
Ancak guncel tibbi bilgiler ve arastirmalar hentiz HCV’ ye ydnelik koruyucu bir agl
geligtiriimesi konusunda vyetersizdir. Tum bu olumsuzluklara ragmen, uygun
hastalarda ginumuzdeki guncel tedavi yontemleri ile, hastalarin %90-95 oraninda
(bazen %100’e varan oranda) tedavi olma sansi vardir. Tedavi sonucu elde edilen
kalici viral yanit ile fibroziste regresyon, HCC gelisme oraninda azalma, karaciger
yetmezligi ve karaciger ile iligkili 6lum gibi diger komplikasyon oranlarinda azalma
ve hayat kalitesinde artis saglanmaktadir [105]. ilk bakista yeni tedaviler, yiiksek
maliyetli bir tedavi olarak gorulmekle birlikte, enfeksiyonun sonuglar ve ileride
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olusabilecek komplikasyonlarin tedavisi i¢in harcanan maliyet g6z ©nune
alindiginda, tedavi maliyet - etkin olarak gorulmektedir.

Tanida biyokimyasal, serolojik ve molekuler tetkikler o6nemlidir. Serum
transaminazlarinin yliksek olmasi genellikle inflamasyon ve fibrozla uyumlu olmakla
birlikte, normal olmasi karaciger hasarinin olmadigini gdéstermemektedir. HCV
enfeksiyonu varli§i saptanan kigilerde karaciger biyopsisi, nekroz ve inflamasyonun
derecelendiriimesi, fibrozun evrelendiriimesi ve diger karaciger patolojilerinin
diglanmasi igin Onerilmektedir. Karaciger biyopsisi fibrozisi gdstermede gold
standart tani testidir ancak invaziv olmasi ve komplikasyon riskleri nedeniyle daha
az invaziv testlere bir yonelim cabasi mevcuttur. Bu nedenle invaziv olmayan

fibroscan tetkiki de kullaniimaktadir.

Hasta grubumuz genis bir yas ve izlem suresi yelpazesine sahipti. En eski
hastamiz 22 seneden beri takip edilmekteydi. Bu izlem suresinde gereklilik duyulan
51 hastaya karaciger biyopsisi yapilmis oldugu saptandi. Daha 6nceki yillarda
tedavi i¢in biyopsi zorunlulugu bulunmadigindan tim hastalara biyopsi yapilmamigti.
Bazi hastalara izlemde fibroscan uygulanmisti. Ancak karaciger biyopsileri ve
fibroscan degerlendirmeleri es zamanl olmadidi icin fibroscanin fibrozisi gosterme

sensitivitesi ve spesifitesi degerlendirilemedi.

Hepatik steatoz, kronik hepatit enfeksiyonunda yaygin gorulen bir histolojik
bulgudur ve hastalarin %40-70'inde vardir [106-108]. Bildirilen en genis seride
steatoz prevelansi %65 olarak raporlanmigtir ve steatoz varligi ilerlemis hastalikla
iligkili oldugu belirtilmis, 6zellikle de genotip 1 ile enfekte hastalarda saptanmigtir.
[109]. Steatoz gelisim mekanizmasi olarak insulin direnci de dahil olmak Uzere
cesitli olasiliklar ileri strtlmustir. insilin direnci alkole bagh olmayan yagli karaciger
hastaliginda steatoz geligimi icin anahtar bir faktordur ve kronik hepatit C varliginda
Ozellikle de HCV genotip 1 enfeksiyonunda insulin direnci gosterilmigtir ve metabolik
steatoz olarak adlandiriimistir [110]. Calisma grubumuzdaki hastalar tani aninda ve
izlemde batin USG ile degerlendiriimiglerdir. Tani aninda hastalarin %45’inde
hepatosteatoz saptanmis, takip eden USG takiplerinde bu oranin %32’ ye geriledigi
saptanmigtir. Hepatosteatozdaki bu gerilemenin tedavi sonrasi mi geriledigi yoksa
hepatit tanisindan sonra beslenme degisikliginden mi geriledigi bilinmemektedir.
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Sonug olarak, kronik HCV enfeksiyonu Ulkemizde normal populasyonda g¢ok
yaygin olmamakla birlikte belli bazi riskleri olan kigilerde daha ylksek oranda
gorulebilen, agirlikli olarak kanla ve parenteral yolla bulasan, akut enfeksiyon
déneminde c¢ogunlukla saptanamayan ve ilerdeki yillarda c¢ogunlukla tesadifen
yapilan kan tetkikleri sonucu tani konan; guncel tedavi yontemleriyle tedavi yanitlar
oldukca yuksek olan bir viral hepatit tablosudur. HCV tanisini koymada, yapilan rutin
tetkikler ve ameliyat oncesi tetkikler 6n planda oldugundan bu tetkikleri isteyen
hekimlerin tetkik sonuclarini titizlikle yorumlamasi ve pozitiflik saptanan kisileri vakit
gecirmeden Enfeksiyon hastaliklari uzmanina veya Gastroenteroloji uzmanina
yonlendirmesi hasta agisindan bir an 6nce takip ve gerekirse tedaviye baglama
acisindan ¢ok yararli olacaktir. Ayrica nozokomiyal yolla bulasin en fazla gézlenen
bulag yolu oldugu g6z o6nune alinarak tum invaziv girisimlerde sterilizasyon ve
dezenfeksiyon iglemlerine 6zen gOsteriimesi ve universal onlemlere titizlikle

uyulmasi ihmal edilmemelidir.
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