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HEPATIT C V|RUSU (HCV) HCV Molekiilii

» HCV ilk olarak 1989 yilinda post-transfiizyon hepatit

etkeni olarak tanimlanmis

> Flaviviridea ailesi

» Hepacivirus genusu

» 40-50 nm blydklaglinde

» Lipid zarfli, tek sarmalli RNA virusu

Scheel TK et al. Nat Med 2013; 19:837-49.
Chayama K, Hayes CN. Viruses 2015;7:5328-5342.
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HCV-Genom

» Genomu 9.6 kb pozitif sarmalli tek f:, §/\’:
iplikcikli RNA icermekte r‘/‘ h
= Tek bir poliprotein e e
= 3000 aa icermekte E]E]Lﬂ .T-!'l-- -

» Tanimlanmis 8 farkl GT, 86 subtip

=  Genotip ve subtipler farkh biyolojik ve klinik 6zellikler sergiler
= Genotipler birbirinden niukleotid diizeyinde %30-33
= Subtipler %20-25 oraninda farkhlik gosterir
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HCV

» HCV replikasyon hizi: 101° -10%2viryon/giin
= Hepatositlerin sitoplazmasinda (KC disinda da replike olabilir)
» Direkt sitopatik etkisi yok
» Yiksek viral replikasyon hiz
= Viral RNA polimerazin hatali okunmasi e
= Viral poptlasyonun hizli farklilasmasi
v' HCV RNA genomunda mutasyon

v' TUrimsulerin birikimi

» Virusun hepatositleri infekte etmesi
= HCV antijenlerine karsi T hiicre yaniti infeksiyonun seyrini belirler
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HCV-Viryon Dayaniklilik

Inaktivasyon
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HCV-Genotip

» HCV, cogalmak icin RNA bagimli bir RNA polimeraza ihtiyac¢ duyar
» RNA polimerazin hata orani yiiksek (viral genom biyik 6lcliide heterojen)

» Viral turnoverinin yliksek olmasi ve NS5B RNA polimerazin diizeltme

aktivitesinin olmamasi, viral mutantlarin olusmasina neden olur

» HCV genomunda genetik cesitlilik en cok E2 glikoproteinin HVR1
bolgesinde gorualtr

» HCV degisik biyolojik ve klinik 6zelliklere sahip genotip ve subtiplere ayrilir
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HCV-Genotip
Dagilimi

Genotip 1: Dinya capinda HCV infeksiyonlarinin %44’u
» Yiksek ve orta gelirli Glkelerdeki HCV infeksiyonlarinin %60’
» Yaklasik lcte biri Dogu Asya’da
Genotip 3: Tum HCV infeksiyonlarinin %25’i
» Duslik-orta gelirli Glkelerde daha yaygin
» Yaklasik %75’i Gliney Asya’da
Genotip 4: Tum HCV infeksiyonlarinin %15’i
» Kuzey Afrika ve Orta Dogu’da yaygin

Genotip 2 ve 6: Bliyuk cogunlugu Dogu Asya’da
Genotip 5, 7 ve 8: Kiiresel HCV infeksiyonlarinin %1’inden azi
» Olgularin cogu Giiney ve Orta Sahra Alt1 Afrika’da

Spearman Cw et al. Lancet. 2019; 394(10207):1451-66.
Aygen B ve ark. KLIMIK VHCG Uzlasi Raporu 2023. Klimik Dergisi 2023; 36 (Ozel Sayi 1): 43-75.
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Evaluation of Dual Therapy in Real Life Setting in Treatment-Naive Turkish
Patients with HCV Infection: A Multicenter, Retrospective Study
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Hepatit C Virus Genotiplerinin Pirosekanslama
Yontemi ile Belirlenmesi

(IIHI 110 R R L

Determination of the Hepatitis C Virus Genotypes With'Pyrosequencing’
Method

> HCV ile infekte 136 hasta

» Genotip 1: %61.7
» Genotip 1b %85.5, genotip 1la %5.5, belirlenemeyen %9

» Genotip 4: %35.6
» Genotip 4d %25, genotip 4a %13.5, belirlenemeyen %61.5

» Genotip 2a: %2.7

Erciyes Tip Dergisi (Erciyes Medical Journal) 2011; 33(2): 099-102.

an IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
[+ [ ] KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI




Real-World Data from Turkey: Is Sofosbuvir/Ledipasvir With
or Without Ribavirin Treatment for Chronic Hepatitis C
Really Effective?
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Demirtiirk N, Aygen B, Celik i, et al. Real-world data from turkey: Is sofosbuvir/ledipasvir with or without
ribavirin treatment for chronic hepatitis C really effective?. Turk J Gastroenterol. 2021; 32(2): 155-163.
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Genotiplerin 6nemi ?

@ » Genotip 1 (6zellikle 1b)

Interferon:
The 50th

P G B Genotip 1 ve 4 daha az etkili

» Genotip 3 daha sik
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HCV Replikasyonu &

» HCV kan dolasimi sirasinda hepatosit membran j@\@“

dis ylzeyi ile etkilesir = AL ::_@\ ==
» Virus hiicre duvarindaki reseptorlere baglanirve - ' . /@

bir dizi reaksiyon sonucu hiicre icine girer :‘O‘:‘ B . \\ s

» Replikasyon sitoplazmada gerceklesir
» Olgunlasma
» Tomurcuklanma

> Virus salinimi
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(9) Golgi'de viruslerin son olgunlasmasi -
(10) VLDL ile kompleks olan HCV, VLDL salgi yolu kullanilarak
—| plazma zarina yonlendirilir.

(11) Hucreden partiktllerin VLDL ile salinimi

| (12) Hlcreden partikUIIerin Mikroveziktller (MV) ile salinimi
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HCV-Yapisal Proteinler

Kor proteini

= RNA ile birlikte nlikleokapsidin ana yapisini olusturur
IFN Uretimini bozar vs

E1l ve E2 proteinleri
= Konak antikorlari icin hedef proteinler

= E2 HVR-1

Lipid bilayer

v;l{u Capsid Proteins
IRES |, (Core)
F (- HCV genomic RNA
¥ hl‘l
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HCV-Yapisal Olmayan Proteinler

» NS proteinler, virus tarafindan kodlanan proteazlarca kesilerek olgun viral

protein haline gelirler
v" P7 ER sinyal peptidazi tarafindan kesilir
v" NS2/NS3 birleskesini NS2’nin karboksi ucu ve NS3’iin amino ucu biraraya gelerek

olusan cinko bagimli bir sistin proteaz enzimi keser

» Yapisal olmayan proteinlerden (NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B) replikaz

kompleksi olusur

Region encoding polyprotein precursor ———————»

| 5" NTR 1 3" NTR |
ﬂuctura' W Nonstructural proteins
/ =
P22 gp3s ap70 p7 P23 P70 p8 p27 pP56/58 pPGa
&l (= = | [ ] R rese] [nesa | [ e |
_ Metalloprotease IFN-resistance RMNA
|Ecnoverlgt%?ns Serine protease protein polymerase
GCoP RNA helicase

Nucleocapsid Transmembrane protein Cofactors
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HCV-Yapisal Olmayan Proteinler

» NS3, serin proteaz, RNA helikaz ve niikleozid trifosfataz (NTPaz) aktiviteleri

gosterir

= NS3’ln 1/3 amino ucu nonkovalan baglarla NS4A’ya baglanarak serin proteaz aktivitesi
gosterir

= Bu serin proteaz enzimi kendisinden sonraki bitun NS proteinlerin poliproteinden
kesilerek ayrilmasindan sorumlu

» NS4A, NS3’lin proteaz aktivitesini stabilize eder

= Kompleksin ER membranina tutunmasini saglar
= NS5A’nin hiperfosforilasyonunu diizenler

» NS4B, HCV transkripsiyonunun gerceklestigi membranoz ag olusumunu tetikler

o-—RegIon encoding polyprotein precursor ———————»

[ ST NTR 3°
/uc(ura' W Nonstructural proteins
P22 agQp3s gp70 P70 P8 p27 pPS6/S8 pPea

=g
H B =] - N [ ] (N S|
Metalloprotease IFN-resistance RNA
Serine protease protein polymerase

Envelope
glycoproteins RNA helicase
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HCV-Yapisal Olmayan Proteinler

» NS5A, ER membranina baglanir

= infekte hiicrelerde apoptozisi inhibe eder
= Domain 1’in RNA baglama kapasitesi vardir replikasyonda dnemlidir
= |FN yanitiyla iliskilidir, buradaki bazi mutasyonlar IFN cevabini arttirir

» NS5B, RNA bagimli RNA polimerazdir

= Hem negatif yonelimli HCV RNA iplik¢igini hem de pozitif yonelimli HCV RNA
genomunu sentez edebilir

s R giON encoding polyprotein precursor
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Structural W Nonstructural proteins \
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Epidemiyoloji
HCV infeksiyonu klresel dlcekte 6nemli bir halk sagligi sorunu
DSO (9 Nisan 2024):
v'Diinya capinda yaklasik 50 milyon kisinin kronik hepatit C virus infeksiyonuna sahip

oldugu tahmin ediliyor

v'2022 yilinda HCV infeksiyonunun neden oldugu siroz/HSK (242.000 6liim)
v'Her yil 1 milyon yeni HCV infeksiyonu

v" Dogu Akdeniz Bolgesi (en yiksek prevalans) (%2,3)

v' Avrupa’da prevalans %1,5

wn INAIKC TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
Global Hepatitis Report, 2024 B0 KLIMIK (EShon sasiat ko oernes




Epidemiyoloji

Gelismis ulkelerde, genel populasyonda HCV prevalansi %1-2
Kuresel olarak tum HCV infeksiyonlarinin %80’i 31 llkede

Tum infeksiyonlarin %50’sinden fazlasi, Cin, Pakistan, Nijerya, Misir,

Hindistan ve Rusya gibi Ulkelerde

Bircok ulkedeki yayginlik verileri duguk kalitede olup surekli yeniden

degerlendirme yapilmasi gerekmekte

Spearman Cw et al. Lancet. 2019; 394(10207):1451-66.
Aygen B ve ark. KLIMIK VHCG Uzlasi Raporu 2023. Klimik Dergisi 2023; 36 (Ozel Sayi 1): 43-75.
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Epidemiyoloji

:-; NCIM  Hesowres (9 tow To >

Aldvanced Al liut

4 - PMC016003

/{/ (]' World Journal of
¢ Gastroenterology

s AU v_u 2018 Sep 14 22(34) THB2a-THA( PACID PMCEDYO38Y

Putiished online 2016 Sep 14 dol ) 100w 4 A TS84 PMID 2J6T

Global epidemiology of hepatitis C virus infection: An up-date of the
distribution and circulation of hepatitis C virus genotypes

Table 1

Global anti-hepatitis C virus prevalence and number of infected individuals (all ages)

(/TS
Continent L Anti- HCV J :' Viraemic § 2013 population Anti- HCV infected  Viraemic HCV
prevalence (%e) ! rate (%) : {millions) (tillions) infected (millions)
- Africa 20 : 70.5 i 027.0 26.9 10.0
North 27 | o8 1 40 127 8.7
AfricaMiddle | I
East : |
America 13 | om0 ) esag 12.4 92
- Asia 28 i 64.4 E 3985.0 1116 71.0
Australasia 18 | s 1 30 0.5 04
Europe 18 | a1 s 13.4 07
Total 25 I 670 1 71052 1775 1189

| ——

HCV: Hepatitis C virus.
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Epidemiyoloji

Kilresel popllasyonda;

» HCV infeksiyonunun 50 yas ustu ve 20-40 yas araligindaki kisilerde
olmak uzere iki modlu yas dagilimi nedeniyle, bu gruplarda prevalans
daha ylksek

» Damar ici opioid salgini

» Gencg populasyondaki yeni infeksiyonlarin en onemli nedeni

v" Korunmada bu grup hasta g6z 6nine alinmali

Spearman Cw et al. Lancet. 2019; 394(10207):1451-66. )
Aygen B ve ark. KLIMIK VHCG Uzlasi Raporu 2023. Klimik Dergisi 2023; 36 (Ozel Sayi 1): 43-75.
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Epidemiyoloji

» Dunya gapinda HIV ile yagayan tahmini 39 milyon kisiden yaklasik 2,3
milyonunda gecirilmis veya mevcut HCV infeksiyonuna dair serolojik
kanitlar bulunmakta

» Kronik karaciger hastaligi, dunya capinda HIV ile yasayan kisiler
arasinda onemli bir morbidite ve mortalite nedeni

v’ Erkeklerle seks yapan erkekler (ESE)

v' Damar ici madde kullanan kisilerde belirgin sekilde daha yiksek

World Health Organization. (09/04/2024). Hepatitis C. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-c

Spearman Cw et al. Lancet. 2019; 394(10207):1451-66.
Aygen B ve ark. KLIMIK VHCG Uzlasi Raporu 2023. Klimik Dergisi 2023; 36 (Ozel Sayi 1): 43-75.
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https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-c

HCV infeksiyonu insidansi

> Glivenli olmayan saglik bakim uygulamalari ve iV ilac kullanimi infeksiyonun

yaylliminda onemli

= Dogu Akdeniz = Gulvenli olmayan saglik uygulamalari

= Avrupa=> iV ilac kullanimi

» ABD’de disis goriilmesine ragmen 2010-2014 yillarinda 2 kat yikselme

= Akut Hepatit C olgularinin IV ila¢ kullanicilarinda artan orani

» Avrupa, Avustralya, ABD’de HCV insidansindaki artis 6zellikle HIV ile infekte

ESE popilasyonunda gérinmektedir

Global Hepatitis Report, 2017

88 KLIMi
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Diuinya’da ve Tirkiye'’de Hepatit C

* Dlnya genelinde hepatit C prevalansi %1’dir.!

* Turkiye’deki prevalans ise %0,5-1"dir.3

* Hepatit C virlsu ile infekte olanlarin buytk cogunlugunun bu durumun

farkinda olmadigi diistinilmektedir.?

Kronik Transplantasyon

_ : . i sSiroz = HCC o
Turkiye’deki karaciger hastaliklari Hepatitlerde bekleme listesinde

icinde HCV infeksiyonunun rolii.3 %25 %18 | (%20 %15

Polaris Observatory HCV Collaborators. Lancet Gastroenterol Hepatol 2017; 2:161-176.
www.cdc.gov/hepatitis/hcv/cfag.htm(ErisimTarihi: Ocak2020)

3. https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/Bulasici-
hastaliklardb/duyurular/Turkiye_Viral_Hepatit_Onleme_ve_Kontrol_Programi/Turkiye_Viral_Hepatit_Onleme_ve_Kontrol_Programi_TR.pdf

(29.02.2021 erisimtarihi)

N =



N X X\ X\ Vv

DSO Viral Hepatit Eliminasyon Programi

2016 yilinda DSO toplantisinda 2016-2021 yillarinda viral hepatitler icin uygun
bulunan Global Saglik Sektoria Stratejisi halk sagligi icin tehdit olusturan bu

infeksiyonlari 2030 yilina dek elimine etmektir
Elimine etmek denince (2015 ile karsilastirildiginda);

Yeni kronik infeksiyonlarda %90 azalma saglamak

UVIDELINES FOR THE CARE
TREATMENT OF PERSONS

infekte olgularin %$90’ina tani konmali EPRTEr S € VIS T ETiON

ALY puie

Tani alan olgularin %80’i tedavi edilmelidir

Mortalite de %65 azalma saglamak hedeflenmistir

Global Hepatitis Report, 2017. WHO
http://www.who.int/hepatitis/publications/global-hepatitis-report 2017/en/



http://www.who.int/hepatitis/publications/global-hepatitis-report

DSO Viral Hepatit Eliminasyon Programi

DSO eliminasyon hedefine ulasmak icin
> Ik strateji; ilerlemis KHC infeksiyonu olan kisileri tedavi etmek yerine, tim

hastalarda glivenli ve son derece etkili olan DEA ila¢ tedavisi kullanimi 6nermekte

> ikinci strateji; geri 6deme icin talep edilen genotiplendirme gereksiniminin 2016

yilindan bu yana yeni pangenotipik DEA ilaglar ile azaltilmis olmasi

»Bir diger onemli nokta ise; DEA ilaclarin fiyatinin siirekli olarak diismesi sayesinde

tedavinin dislk ve orta gelirli Ulkelerde hizla yayginlasabilmesi

Global Hepatitis Report, 2017. WHO
http://www.who.int/hepatitis/publications/global-hepatitis-report 2017/en/
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HCV-Risk Faktorleri

Sexual

Cinsel temas

/
Homosexual

» Kan ve kan Urlinlerinin transflizyonu Exposure
> iV uyusturucu kullanimi VDU / Tato
. . ey . . _— Acupuncture
» Guvenli olmayan terapotik enjeksiyonlar
. None
» |gne batma yaralanmasi
Occupational
>
>

Akupunktur, dovme

Transfusion

» Virus RNA’sI kanda, tukurlkte, gozyasinda, seminal sivida, asit sivisinda ve beyin
omurilik sivisinda saptanabilir

» HCV’nin bulasmasi tipik olarak kan transfiizyonu, saghk hizmeti ile iligkili
parenteral uygulamalar veya damar i¢ci madde kullanimi yoluyla dogrudan kana
maruz kalma ile gerceklesir

» Baskin bulasma yollari zaman icinde degisebilir, Glkeler arasinda ve hatta llke
icinde farkhlhk gosterebilir

>pearman Lw et al. Lancet gyl BINHPCUJeRSvdk B8l KL AR DERNESI
Naggie S, Wyles DL. Churchill Livingstone Elsevier, 2019: 2040-71.



AN

HCV-Bulasma

IV ilag/uyusturucu kullanimi (cok énemli bir rezervuar)
ABD son 40 yil baslica bulasma yolu

Kuzey, Batl ve Glney Avrupa (yeni infeksiyonlarin ¢cogu)
v" Akut HCV %68 *

Kiresel olarak 10 milyon damar ici madde kullanan kisinin

HCV ile infekte oldugu tahmin edilmekte

Tarama testlerinden 6nce kan transflizyonu dnemli bir sorun

Anti HCV tarama

= 1990 diinya / 1996 Tirkiye A
.. & a al
Tarama testi, risk %0,03 . “F[,‘", ;
2014 NAT (niikleik asit amplifikasyon testi) = PCR | ~——&8
Alter M), Hepatology 2002 KLIMIK R et

https://doi.org/10.1002/hep.1840360712



HCV-Bulasma

Gilivenli olmayan tibbi uygulamalar

>
>

HCV bulasmasinin diinya capinda en yaygin nedeni
Evrensel onlemleri uygulamak icin yeterli kaynaklarin oldugu ulkelerde
nozokomiyal bulasma nadir
Disuk-orta gelirli Glkelerdeki giivenli olmayan tibbi uygulamalar
v" Misir, Hindistan ve Asya’daki yiiksek HCV prevalansi
Hemodiyaliz tnitelerinde HCV’nin nozokomiyal bulasmasi endise kaynagi
v’ Ylzeylerin kontaminasyonu, el hijyeni ve eldiven kullanimi 6nemli

HCV ile infekte hastalarin ignelerinin kaza ile batirilmasi sonucunda risk %1-2




HCV-Bulasma

Cinsel temas

v~ %10 ??? Tartismali

v'HBV ile karsilastirildiginda cinsel yolla bulasma nadir
v'Birden fazla cinsel partneri olan kisiler ve seks iscilerinde HCV prevalansi yiksek

» Heteroseksiiel iliski:

v Daha ¢ok 70-80’li yillar (cok eslilik)
v' 90’dan sonra zayif kanitlar

»Homoseksiiel iliski:
v" Yiksek riskli cinsel davranis sergileyen, HIV (+) homosekstiel erkeklerde
cinsel-mukozal bulasma kaniti!!!

v' HIV (+) ESE’lerde es zamanli damar ici madde kullanimi, HCV bulasma
riskini daha da artirmakta

» Cok esli, HIV (+) homoseksiel erkeklerde cinsel yolla bulasma dogrulanmis

» Monogamik iliskide bulasma riski cok diistik
» Akut infeksiyona gore kronik infeksiyonda risk diisiik

@ INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
Danta M et al., AIDS 2007 B0 KLIMIK REEET0N HASTALKL AR DERNES
Naggie S, Wyles DL. Churchill Livingstone Elsevier, 2019: 2040-71.



HCV-Bulasma

Perinatal bulasma
» Perinatal gecis nadir (%0-4)

> Intra-uterin bulasma?

» Anne HCV RNA pozitif (>10° kopya/ml) risk yiksek
» HIV-HCV koinfeksiyonu: Bulasma riski daha yuksek

» Anneden bebege bulasma, monoinfekte kadinlarda %6,

HIV ko-infeksiyonu olanlarda ise %11

» Dogum yontemi, monoinfekte kadinlarda dikey

bulasmayi etkilememekte

Alter MJ. World JGastroenterol 2007
Benova L. Clin Infect Dis. 2014
Naggie S, Wyles DL. Churchill Livingstone Elsevier, 2019: 2040-71.

an IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
[+ [ ] KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HCV-Bulasma

lyatrojenik yolla

» Glvenli olmayan terapotik enjeksiyon
» Kontamine enjeksiyonlara bagl

Hastane ve Dis tedavi Unitelerinde

» Kontamine alet-ekipman/yetersiz temizlik/dezenfeksiyon

Misir’da 1960-87 arasinda ulusal sistozomiyaz tedavi
kampanyasinda cam siringalarin tekrar kullanimi sonucu cok
blyuk HCV epidemisi

Yildinm B et al. Dig Dis Sci 2005
Frank C et al. Lancet. 2000
Naggie S, Wyles DL. Churchill Livingstone Elsevier, 2019: 2040-71.

an IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
[+ [ ] KL'MIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HCV-Bulasma

Diger bulasma yollar

> Ozellikle bazi Sahra Alti Afrika tlkeleri icin risk faktorleri olan

doévme ve estetik amacli geleneksel cilt kazima girisimleri

» Tatuaj, piercing, akupunktur, siinnet
» Evrensel infeksiyon kontrol 6nlemlerinin yetersiz oldugu
hemodiyaliz tiniteleri ve hapishaneler etkenin bulasmasi

acisindan riskli yerler olarak kabul edilmekte

,,,,,,,,,, ONAX\
_\mx’)\ \b—
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Neal KR, at al. Epidemiol Infect 1994

Sun Ca et al. J Med Virol 1999 an Kl WIK TORK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE.
Naggie S, Wyles DL. Churchill Livingstone Elsevier, ZOBH 4 . INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNECI



v VvV V VY V

Sonuc olarak

Yiiksek viral replikasyon hizi/Viral RNA polimerazin hatali okunmasi
Genotip 1 diinya ¢capinda en yaygin (%44), G-3 (%25), G-4 (%15)
Diinya genelinde hepatit C prevalansi %1, Turkiye’de prevalans %0,5-1
IV ilag/uyusturucu kullanimi (cok énemli bir rezervuar)
Guvenli olmayan tibbi uygulamalar

v" HCV bulasmasinin diinya capinda en yaygin nedeni

2030 hepatit eliminasyon hedefine ulasmak icin viral hepatit onleme, test etme
ve tedaviyi artirma ihtiyacini gostermek amaciyla "Tek hayat, tek karaciger"

temasina odaklanmakta
v’ Risk tasiyan gruplarin taranmasi (Farkindalik)

v’ Tedaviye erisimin artirilmasi

an IN Al TORK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
[+ [ ] KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



Tesekkdirler

an IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
[+ [ ] KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI




