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OZET

Amag: Bu ¢alismada anti-HCV pozitif olan hastalarda HCV-RNA istenme orani ve
pozitifliginin belirlenmesi, anti-HCV pozitifligi saptandiktan sonra HCV-RNA bakilmayan

hastalarin guincel HCV-RNA duzeylerinin incelenmesi amaglanmustir.

Yontem: Bu prospektif kohort ¢alismasina, 1 Ocak 2011-31 Aralik 2020 tarihleri
arasinda Necmettin Erbakan Universitesi (NEU) Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde anti-
HCYV bakilan hastalar dahil edilmistir. Bu olgular arasindan HCV RNA bakilmayanlar tekrar

kontrole ¢agrilmis, gerekli tetkik ve tedavileri yapilmustir.

Bulgular: Kayitlarina ulasilan 161.282 kisinin %6,3’tiniin (n = 10.115) test sonucu
pozitifti. En sik anti-HCV tetkiki isteyen bolimler %8,9 hepatoloji ve %7,8 kadin
hastaliklar1 ve dogum idi. Anti-HCV pozitifligi saptanan olgularin %53,3’i erkekti ve yas
ortalamasi 55,12 + 16,83 yildi. Yapilan tetkiklerin %60,7’si tarama amacliyken, %39,3’1
preoperatif tetkiklerdi. Anti-HCV pozitifligi saptanan olgularin %74,0’1nin (n = 7485) HCV
RNA pozitif oldugu, %3,4’tine (n = 342) ise HCV RNA bakilmadig gorildi. Pozitif anti-
HCV saptadiktan sonra en stk HCV RNA tetkiki isteyen boliimler %40,1 enfeksiyon
hastaliklar1 ve %33,4 hepatoloji iken, en sik HCV RNA istemeyen bolimler %9,9 genel
cerrahi ve %8.,8 goz hastaliklarrydi. HCV RNA bakilmayan tetkiklerin %58,8’1 tarama
amach, %41,2’si preoperatif tetkik amaciyla istenmisti. HCV RNA bakilmayan 100 olguya
yapilan HCV RNA tetkiki sonucunda, olgularin %95 inin negatif, %5’inin ise pozitif oldugu
belirlendi. Giincel basvurularinda HCV RNA negatif oldugu saptananlarla
karsilastirildiginda, HCV RNA pozitif olanlarin ilk bagvurularinda degerlendirilen anti-
HCV duzeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (p<0,001). HCV RNA
pozitifligi saptananlarin 4’tinde non-sirotik karaciger saptanirken, 1 olguda karaciger

parankiminin kabalagmis oldugu goriildii.

Sonug: Calismamiz anti-HCV pozitifligi olan hastalarin ilgili hekimlerce ileri tetkik
ve tedavi i¢in sevk edilmesinde dnemli eksiklikler oldugunu vurgulamaktadir. Kronik

hepatit C i¢in yogun tarama ve dogrudan etkili antivirallere daha fazla erisim gereklidir.

Anahtar sozctkler: hepatit C viriisii, prevalans, tarama, tedavi, farkindalik



ABSTRACT

In this study, it was aimed to determine the HCVV-RNA request rate and positivity in
patients with anti-HCV positivity, and to examine the current HCV-RNA levels of patients

who were not tested for HCV-RNA after anti-HCV positivity was detected.

In this prospective cohort study, patients who were tested for anti-HCV at Necmettin
Erbakan University (NEU) Meram Medical Faculty Hospital between January 1, 2011 and
December 31, 2020 were included. Among these cases, those who did not have HCV RNA

were called for follow-up, and necessary tests and treatments were performed.

The test results of 6.3% (n = 10.115) of 161.282 cases whose records were accessed
were positive. The departments that most frequently requested anti-HCV tests were
hepatology (8.9%) and obstetrics and gynecology 7.8%. 53.3% of the cases with anti-HCV
positivity were male and the mean age was 55.12 + 16.83 years. While 60.7% of the
examinations were for screening purposes, 39.3% were preoperative examinations. It was
observed that 74.0% (n = 7485) of the cases with anti-HCV positivity were positive for HCV
RNA, and 3.4% (n = 342) were not tested for HCV RNA. After detecting positive anti-HCV,
the departments that requested HCV RNA most frequently were 40.1% infectious diseases
and 33.4% hepatology, while the most common departments that did not measure HCV RN A
were 9.9% general surgery and 8.8% eye diseases. Of the tests not tested for HCV RNA,
58.8% were for screening purposes and 41.2% were for preoperative examination. As a
result of HCV RNA analysis performed on 100 cases without HCV RNA, it was determined
that 95% of the cases were negative and 5% were positive. Compared with those who were
found to be HCV RNA negative at the current admission, the anti-HCV level at the first
admission was statistically significantly higher in those with HCV RNA positivity
(p<0.001). Non-cirrhotic liver was found in 4 of those with HCV RNA positivity, and

coarsening of the liver parenchyma was observed in 1 patient.

In conclusion, our study highlights that there are important shortcomings in the
referral of patients with anti-HCV positivity for further examination and treatment by the
relevant physicians. Intensive screening for chronic hepatitis C and greater access to direct-

acting antivirals are needed.

Key words: hepatitis C virus, prevalence, screening, treatment, awareness
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1. GIRIS ve AMAC

Hepatit C viriisii (HCV) yaygin bir halk saghig1 sorunudur ve Diinya Saglik Orgiitii
verilerine goére tiim diinyada yaklagik olarak 71 milyon insani etkilemektedir (1). HCV bulasi
kan ve kan drlnleri, kontamine tibbi ve cerrahi aletler, cinsel temas, damar i¢i ilag kullanima,

organ transplantasyonu gibi yollarla olmaktadir (2).

Hepatit C virust ile enfekte bireylerin yaklasik %50-80’inde kronik enfeksiyon
gelismektedir. HCV siroz ve hepatoselliiler karsinomun ana sebeplerinden birisi olmasina
ragmen hastaligin ilerlemesi ve kanser gelisimi giincel anti-viral tedavi ile engellenebilir (3).
Bu yiizden HCV ile enfekte kisilerin tanisinin dogrulanmasi, tedavi baslanmasi ve hastalik
durumunun takibi i¢in bir hepatologa yonlendirilmesi dnerilmektedir (4). Fakat tilkemizde
rutin olarak HCV taramasi 6zel durumlar disinda yapilmamaktadir. Hemodiyaliz, cerrahi
islem ya da kan friinleri verilmeden oOnce gibi bazi sebeplerle anti-HCV taramasi
yapilmaktadir. Ancak goriilmiistiir ki hastalar HCV yoniinden basarili bir sekilde taranmis
olsalar bile anti-HCV pozitif olan hastalarin birgogunda dogrulama testi olarak HCV
ribontikleik asit (RNA) testinin istenmesi gozden kagmaktadir ya da hastalarin anti-HCV /
HCV RNA sonucu bilmemektedir (5).

Hepatit C virlst eradikasyonu ile kompanze sirozlu hastalarin dekompanzasyon
oranlarmin diistigii, portal hipertansiyon ve hepatoselliiler kanser (HCC) olusum riskinin
azaldig1, fibrozisin geriledigi gésterilmistir (1,6). Ustelik , HCC tanisi olan hastalarda bile
HCV eradikasyonunun hepatik rezervi korudugu ve yasam beklentisini uzattigi da
gosterilmistir (7). Dogrudan etkili antiviral ajanlar (DAA) ile HCV eradikasyonunun sadece
hepatik komplikasyonlan azaltmadigi, kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttigi, glisemik
kontrol izerinde de etkili olduguna dair bir¢ok yayin bulunmaktadir (1,8,9). Bunun yani sira,
siroz asamasinda HCV eliminasyonu saglanan hastalarda, azalmakla birlikte, HCC riskinin
halen devam ettigi iyi bilinmektedir. Bu yiizden, hastalarin olabildigince erken donemlerde
yakalanmalar1 ve tedavi edilmeleri esastir (6). Kiir saglanabilen bir hastalik oldugu i¢in hem
komplikasyonlar1 hem de bulastiriciligin engellenmesi agisindan HCV ile enfekte bireylerin
tedavi edilmesi ¢ok dnemlidir Son 20 yilda, HCV enfeksiyonunun patofizyolojisinin daha
iyl anlasilmasi, tani, tedavi ve koruma yoOntemlerindeki gelismeler ve basarili tedavi
segenekleri sayesinde, HCV ile savasta etkili adimlar atilmaya baslanmistir. Sadece

interferon (IFN) bazli tedavilerin mevcut oldugu dénemlerin aksine, 2016 yi1linda DAA'larin
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Tirkiye’ye girmesi ve 2019 yilinda tedavi Oncesi karaciger biyopsisi gerekliliginin de
kaldirilmasi tizerine HCV ile miicadelede tedavi basarisindan ziyade tarama, zamaninda

tespit ve ilgili birimlere yonlendirme 6nem kazanmustir.

Bu noktadan hareketle bu ¢alismada 2010-2020 yillart arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi (NEU) Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne basvuran hastalarda anti-HCV
bakilanlar arasindan anti-HCV pozitif olanlarin tespiti, bunlardan HCV-RNA istenme orani
ve pozitifliginin arastirilmasi, anti-HCV pozitif olup HCV bakilmayan hastalarin klinik
kontrollere cagrilarak HCV-RNA diizeylerinin incelenmesi ve HCV RNA pozitif olan
hastalarin tedavi edilmesi amaglanmistir. Bu baglamda bu ¢alismanin sonuglar1 hekimlerin
bu konudaki farkindaligini arttirmak ve klinik uygulamalar1 daha iyi bir seviyeye tasimak

adina onemlidir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit C

Hepatit C, Flaviviridae ailesinden bir RNA virusi olan hepatit C virustntn (HCV)
neden oldugu bulasici bir hastaliktir (10). HCV enfeksiyonu akut hepatit C'ye neden olabilir;
akut enfeksiyonu takiben hastalarin %50-80'inde kronik hepatit C gelisir. Kronik HCV
enfeksiyonu, karaciger fibrozu, siroz, hepatoseliiler karsinom ve 6liime yol agabilen kronik
bir inflamatuar hastalik siirecini tetikler (11). Hepatit C, diinyanin bir¢ok yerinde karaciger
nakli icin 6nde gelen endikasyondur (12,13) .

Virlisiin  1989'da kesfedilmesinden bu yana, temel, translasyonel ve klinik
arastirmalar arasindaki yogun etkilesim, teshis araclarinda ve yonetim stratejilerinde stirekli
ilerlemeye yol agmustir (14—16). Interferon (IFN) bazli tedavilerin hakim oldugu bir dénem
sonrasinda, hastalarin ¢ogunda, hatta gegmiste tedavisi zor hasta gruplarinda (6rnegin, HCV
ve HIV koenfeksiyonu olan hastalar, dekompanze karaciger hastaligi olan hastalar ve bobrek
yetmezligi olan hastalar) bile kronik HCV enfeksiyonunu tedavi eden “dogrudan etkili
antiviral ajanlar” (DAA) bazli rejimler olarak bilinen hedefe yonelik ilaglar gelistirilmistir
(17). Tedavi, tedavinin bitiminden 24 hafta veya giincel kaynaklara gére 12 hafta sonra
kanda HCV RNA saptanamamasi olarak tanimlanir. Yani, siirekli virolojik yanit (SVR)
gelismesi tedavi agisindan onemlidir. Onceki IFN tabanli rejimlerin aksine, hastalarin yasam
kalitesi (QOL) DAA tedavisi sirasinda iyilesmektedir (18). Tami araglari, anti-HCV antikor
testi, serumdaki HCV RNA Olgiimiiniin yan1 sira genotipleme, subtip belirleme ve
resistance-associated substitutions (RAS) analizini icerir. RAS, yeni DAA tabanli rejimlerle
tedavi basarisizliklarinin molekiiler temelini olusturan viral RN A'daki amino asit kisimlardir

(19).
2.2. Epidemiyoloji
2.2.1. HCY prevalansi

Anti-HCV antikor pozitifligine dayali olarak HCV ile enfekte olmus bireylerin
kiiresel prevalansinin %1.6 (aralik: %1,3-2,1) oldugu tahmin edilmektedir, bu da global
olarak 115 milyon (aralik: 92—149 milyon) bireyin HCV pozitif oldugunu gostermektedir
(12). Ancak, bu kisilerin bir kismi su anda HCV ile enfekte degildir; bazilart ya

kendiliginden ya da tedavi sonucunda iyilesmistir. Bu nedenle, kiiresel viremik prevalans
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(yani, HCV RNA pozitif) daha diisiiktiir. Diinya’da HCV enfeksiyonlu kisi sikliginin %1
(aralik: %0,8-1,14) yani 71 milyon (aralik: 62-79 milyon) oldugu tahmin edilmektedir (20).
Diisiik gelirli tilkelerin sadece %29'u ve yiiksek gelirli lilkelerin %601 HCV prevalansi
bildirdigi i¢in, kiiresel verilerin giivenilirligi tarismali bir konudur. Bildirilen yayginlik

verilerinin kalitesi de tilkeler arasinda degismektedir (20).

HCV enfeksiyonunun prevalansi diinya genelinde 6nemli farkliliklar géstermektedir;
en yiiksek enfeksiyon orani, gegmiste veya su anda iyatrojenik enfeksiyon sikligi fazla olan
ulkelerde bulunur (Sekil 1). Kamerun, Misir, Gabon, Giircistan, Mogolistan, Nijerya ve
Ozbekistan gibi tlkeler yetiskin popiilasyonda >%5'lik bir anti-HCV antikor prevalansina
sahiptir (21-23); iyatrojenik enfeksiyon bu iilkelerde 6nemli bir risk faktoriidiir. Misir'da
HCV enfeksiyonunun kaynagi kanita dayali olarak gosterilememistir ve 1960-1970'lerde
sistozomiyaz (yassi solucan) i¢in kullanilan intravendz tedavi ile iliskilendirilmistir (24,25).
Batili tilkeler kiiresel HCV enfeksiyonlarmin yalnizca kiigiik bir yiizdesini olusturmaktadir.
Cin, Pakistan, Hindistan, Misir ve Rusya toplam viremik HCV enfeksiyonlarinin yaklasik
yarisint olusturmaktadir (12). Tiirkiye’de ise yaklasik %0,5-1 arasinda HCV enfeksiyon
siklig1 oldugu tahmin edilmektedir (26).
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Viremik prevalans (%)

W <0.6

W 0.6-0.74
0.75-1.29

M 1.3-2.8

Hm >29

Enfekte kisi sayisi

E >5 milyon

[ 1 milyon — 5 milyon
| <I milyon

Sekil 1. Viremik hepatit C viriisii (HCV) prevalansinin ve iilke bagina tahmin edilen toplam HCV enfeksiyonlarinin sematik gdsterimi.
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HCV ile enfekte olmus popiilasyonun yas dagilimi, belirli iilkelerde birincil
enfeksiyon kaynagi ile iliskilidir. Enjeksiyon bulagli enjeksiyon ile uyusturucu kullaniminin
devam eden 6nemli bir risk faktorii oldugu tilkelerde (6rnegin, Avustralya, Cek Cumhuriyeti,
Finlandiya, Liiksemburg, Portekiz, Rusya ve Birlesik Krallik) HCV ile enfekte olmus
nufusun pik yaptigi yas 30'larin ortalarindayken, iyatrojenik enfeksiyonlarin neden olarak
baskin oldugu iilkelerde pik yas genellikle daha ileridir (50-60 yas) (27,28) . Bu fark, aktif
olarak enjeksiyonla uyusturucu kullanicilarinin tipik olarak geng¢ olmasi, buna karsin
iyatrojenik enfeksiyonlarin ¢cogunun HCV igin taninin yayginlastigi 1990'lardan daha 6nce
bulagin meydana gelmesiyle agiklanmaktadir. Bazi iilkelerde, ¢esitli risk faktorlerinin varligi

nedeniyle yas profili karmagiktir (10).

HCV genotip dagilimi bolgeler arasinda farklilik gostermektedir (Sekil 2). Bu
genotipik dagilimin klinik seyir, tedavi ve ilag gelistirme gereksinimleri iizerinde etkileri
vardir. Ozellikle, genotip 1'in tiim enfeksiyonlarin yarisindan daha azim olusturdugu diisiik-

orta gelirli ve diisiik gelirli iilkelerde pan-genotipik ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir (12).

100
Genotip
<901 m 1a
Eso— | 1b
370 | M 1 (diger)
2
< 60 - : »
=
'S 50
£ O :
.-—2'.40— E :
g 30 —
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Sekil 2. Ulke gelir diizeyine gére HCV genotiplerinin dagilimi

Hepatit C viriisii (HCV) ¢ok heterojen bir viriistiir; Simdiye kadar yedi genotip tespit
edilmistir, ancak daha sik goriilen alti tipe odaklanilmaktadir. Genotip dagilimi, Diinya
Bankas1 gelir kategorilerine gore iilkeler arasinda farklilik gostermektedir. Genotip 1,
Amerika, Avrupa, Avustralya, Yeni Zelanda, Orta Asya ve Dogu Asya'da daha yaygindir.
Genotip 3 en ¢ok Hindistan'da ve Pakistan'da goriiliirken, genotip 4 Misir'da ve Orta Sahra-
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altt Afrika'da hakimdir. Genotip 5, Giiney Afrika'daki HCV enfeksiyonlarinin iigte birinden
fazlasini olusturur, genotip 6 ise Giiney Dogu Asya'da bulunur (10).

2.2.2. Risk faktorleri

HCV, temel olarak tibbi uygulamalar veya enjeksiyon aracili uyusturucu ilag
kullanicilarinda kontamine cihazlarin paylasilmasi nedeniyle perkiitan kan maruziyeti
yoluyla bulasir. Anneden bebege bulasma ve cinsel yolla (6zellikle erkekler arasi) bulasma
da gorulur (29,30). lyatrojenik enfeksiyonlarin nedenleri arasinda kan transfiizyonu veya
pihtilagsma faktorlerinin uygulanmasi (1990'1arda kan taramasi baslamadan 6nce kontamine
kan ile), uzun sureli hemodiyaliz, ayn1 enjektor ile birden fazla kisiye enjeksiyon ve tibbi
enjeksiyonlar i¢in cam siringalarin tekrar kullanimi yer alir. Bu risk faktorlerinin 6nemi
tilkeler arasinda farklilik gdstermektedir. Tibbi enjeksiyonlar i¢in cam siringalarin tekrar
kullanimi baz1 bolgelerde bugtine kadar devam etmektedir. Bu nedenle 6rnegin Pakistan'da
cam siringa kullanimi en 6nemli risk faktori olmaya devam etmektedir. Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)'nde, HCV enfeksiyonu icin en biyik risk, akut HCV
enfeksiyonlarinin  %50-60'1n1  olusturan gilivenli olmayan enjeksiyon ig¢i uyusturucu
kullanimidir (31-33). Gegmiste, saglik hizmeti sirasinda maruziyet énemli bir bulagsma
kaynagiydi. Su anda, saglik calisanlar1 arasinda igne batmasi yaralanmalar1 ve hastadan
hastaya bulagsma, merdiven alti ortamlarda dévme yaptirmak gibi faktorler halen HCV
bulagmasi i¢in risk olarak kabul edilmektedir (34) . Ancak, HCV enfeksiyonu olan hastalarin
onemli bir kisminda (bati Glkelerinde %40'a kadar) higbir risk faktorii tanimlanamamaktadir
(10).

2.2.3. Komorbiditeler ve mortalite

Kronik HCV enfeksiyonu, hepatik fibroz, siroz ve hepatoselliler karsinom ile
sonu¢lanabilir. Bu asamalardaki progresyon, enfeksiyondan bu yana gecen zaman ve ilk
enfeksiyon yasi ile iliskilidir (35). Bununla birlikte, hemen hemen her (lkede, HCV
enfeksiyonunun bir sonucu olarak éngoriilen hepatoselliiler karsinom ve dekompanze siroz
vakalarinin sayisi, global tarama programlari ve miidahalelerin olmadigi kosullarda artmaya
devam etmektedir (36-38). Yakin zamanda yapilan bir arastirma, Diinya c¢apinda
hepatoseliler karsinom ve sirozun bir sonucu olarak hepatit C'ye bagli 6liimlerin sayisinin

1990'da 895.000'den 2013'te 1.454.000'e yiikseldigini gostermistir; hepatoselliiler karsinom
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olmaksizin hepatit C'ye atfedilen oliimlerin orani da aym1 déonemde 1990'da %33.8'den

2015'te %48,4'e yiikselmistir (11).

Karaciger ile ilgili komplikasyonlara ek olarak, HCV enfeksiyonu ¢ok sayida
ekstrahepatik Dbelirtilerle iligkilidir (39). Kronik HCV enfeksiyonu olan bireylerde
kriyoglobulinemi ve Hodgkin olmayan lenfoma gelisme riski artmaktadir (39). Ek olarak,
bu hastalar, inme ve miyokardiyal perfiizyon bozukluklarinin sonucu olarak kardiyovaskiiler
mortalitede artisa yol agabilecek insiilin direnci ve diabetes mellitus riski altindadir (40).
Son olarak, yorgunluk, kronik HCV enfeksiyonu olanlarda ve saglikla iliskili yasam kalitesi
(HRQOL) daha diisiik olan hastalarda daha yaygindir; yorgunluk ve HRQOL skorlar1 SVR

elde edildikten sonra duzelir (10).

2.3. Mekanizmalar/Patofizyoloji

HCV, Flaviviridae ailesinin ve GB virlis B'yi ve yakin zamanda tanimlanan primat
olmayan, kemirgen ve yarasa hepacivirlslerini de iceren Hepacivirus familyasinin bir
uyesidir (41,42). HCV virionlar1 45-65 nm ¢apindadir ve iki zarf glikoproteininin (E1 ve E2)
sabitlendigi bir lipit ¢ift tabakasi i¢inde zarf seklinde sarilmustir. Zarf, kiicik bazik HCV
cekirdek proteininin ¢oklu kopyalarindan olusan ve yaklasik 9,6 kb'lik pozitif iplikli RNA
genomunu iceren ikosahedral olmayan niikleokapsidi cevreler. Yapisal proteinler (core, E1
ve E2) acik okuma gergevesinin amino-terminal kismi tarafindan kodlanirken, kalan kisim
yapisal olmayan proteinleri (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B) kodlar (43).
HCV viryonlari, lipoviropartikiller olarak da bilinen, konak¢1 diisik yogunluklu
lipoproteinler (LDL) ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinleri (VLDL) ile iliskilidir.
Lipoviropartikiiller ayrica apolipoprotein (APO) B ve APOC ve APOE gibi diger
degistirilebilir apolipoproteinleri igerir (44). Enfekte hastalarin kaninda zayif bulasici zarfsiz

viral kapsidler de bulunabilir (10).

HCV cok heterojen bir viriistiir. Diinyanin ¢esitli bolgelerinde izole edilen HCV
suslarinin filogenetik analizleri, 1-7 olarak adlandirilan yedi ana HCV genotipinin
tanimlanmasina yol agmistir. HCV genotipleri, kiigiik harflerle (1a, 1b, vb.) tanimlanan ¢ok

say1da alt tip igerir. Genotip, hastaligin seyrini ve antiviral tedaviye yaniti etkiler (45).
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2.3.1. HCYV yasam dongiisii

Viral baglanma, iki zarf glikoproteini olan E1 ve E2'yi, lipoviropartikiillerin
yuzeyinde bulunan apolipoproteinleri ve birkag hiicre ytzeyi molekilind icerir (Sekil 3).
Glikozaminoglikanlar ve LDL reseptorii, diisikk afiniteli ilk hiicre baglanmasinda rol
oynuyor gibi gérinmektedir. Daha sonra, E1-E2, CDS81 ve ¢opgii reseptor sinif B iiye 1 ile
etkilesime girerken, hiicre girisi i¢in claudin 1, okludin ve muhtemelen claudin 6 veya
claudin 9, epidermal biiyiime faktorii reseptorii veya ephrin reseptorii tip A2 gibi diger
molekdller gereklidir (46). Bu ¢oklu reseptdor kompleksi, hiicre igine giriste aracilik eder ve
organ ve tiir 6zgiilliigii icermektedir. E2 zarf glikoproteini, immunodominant nétralizasyon
epitoplariin rollinii oynayan hiperdegisken bolgeleri igerir. Hastalarin serumlarinda bu
hiperdegisken bolgelere karsi olusan antikorlar koruyucudur. HCV-reseptor kompleksleri,
dogrudan hiicre-hiicre iletimini saglayan siki baglantilarla iligkilidir (47). Baglanmadan
sonra, HCV'nin hiicrelere girisi, klatrin aracili endositoz ile sonuglanir, ardindan viral ve
endozomal membranlar arasinda flizyon gergeklesir, bu da niikleokapsidin sitoplazmaya
salinmasina yol acar. E1 zarf glikoproteininin fusojen (hiicre flizyonunu kolaylastiran

glikoprotein) oldugu diisiiniilmektedir (10).
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Sekil 3. Viral baglanma, klatrin aracili endositoz, poliprotein translasyonu ve isleme, RNA replikasyonu ve son olarak viral toplanma ve salivermeyi
iceren hepatit C viriisii (HCV) yasam dongiisiiniin sematik gosterimi.
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2.3.2. Patofizyoloji ve dogrudan etkili antiviraller (DAA)
2.3.2.1. DAA’mn hedefleri

HCV yasam dongustndeki basamaklar, DAA'lar i¢in hedefler saglar (48,49).
NS3/4A proteaz blokaj1 viral poliproteinin olgunlagsmasini engelleyerek hiicre i¢i yasam
donguslnl engellediginden, antiviral miidahale igin ana hedef olarak tanimlanmustir.
Replikasyon, antiviral ilaglar igin ana hedef olarak tanimlanmistir. Replikasyon, NS5B
inhibitorleri tarafindan dogrudan inhibe edilebilir. Bunlar, iki tur fosforilasyon ile hiicre
icinde aktive edildikten sonra RNA zinciri sonlandiricilar1 olarak islev goren niikleotid
analoglarin1 ve enzimin allosterik bdlgelerini hedef alan ve onu islevsiz hale getiren
NS5B'nin niikleozid olmayan inhibitorlerini igerir. NS5A inhibitdrleri, NS5A'nin
diizenleyici roliinii degistirir ve replikasyon kompleksini bozar, bdylece HCV
replikasyonunu giiglii bir sekilde inhibe eder; ayrica viral birlesme ve salinimi da inhibe
edebilmektedirler. Bilinen DAA hedeflerinin yani sira, konak hedefli replikasyon onleyici
yaklagimlar ilgi ¢ekicidir. Siklosporin A'nin immiinosupresif olmayan analoglari tarafindan
siklofilin inhibisyonu givenilirdir; ancak siklofilin inhibisyonu ile ilgisi olmayan yan etkiler
nedeniyle simdiye kadar higbir ilag piyasaya ¢ikmamistir. miR-122 antagonistleri, enjekte
edilebilir bir formda klinik uygulamaya kadar ulagmistir, ancak giivenlik sorunlar1 pratikte

uygulama agisindan beklemeye neden olmustur (50).
2.3.2.2. DAA'lara karsi1 direng

Hepatit C virlis turlerini olusturan viral popiilasyonlar, replikasyon sirasinda
olusturulan ve miiteakip viriis replikasyonunda sec¢ilen amino asit polimorfizmleri agisindan
farklilik gosterir. Bir DAA tarafindan hedeflenen bir bdlgede mevcut olan dogal
polimorfizmler, spesifik DAA'ya karsi azalmis bir duyarlilik gosterebilir. DAA uygulamasi
sirasinda, ilaca (veya ilaglara) karsi duyarliligi azaltilmig viral varyantlar 'viral direnci’

olusturur. Direncle iliskili bolgeler RAS olarak adlandirilmaktadir (19).
2.3.3. Immiin yamt

Hepatit C virlis viral klirensi i¢in hem dogal hem de adaptif immiin yanitlar
onemlidir. Dogustan gelen bagisiklik tepkisi i¢in, dogal dldiiriicii (NK) hiicreler, HCV
enfeksiyonununa karsi savunmada rol oynuyor gibi gorinmektedir; belirli NK hiicre reseptor

genlerinin viral klirens ile iliskili oldugu gosterilmistir (51). Adaptif immin tepkiler igin,
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hiimoral antikor ve T hiicresi tepkileri genellikle viral enfeksiyonlarin kontroliinde rol
oynamaktadir. HCV enfeksiyonu i¢in, viriisiin yliksek degiskenligi nedeniyle ¢ogu antikorun
HCV'ye kars1 savunmada hicbir ilgisi yok gibi gériinmektedir. Bununla birlikte, belirli
epitoplara karsi notralize edici antikorlar koruyucu olabilir (52) ve notralize edici
antikorlarm hizli uyarilmasi, enfeksiyonun kontrolii ile iliskilendirilmistir (53). Enfeksiyona
mudahale konusunda ¢ogu bilgi T hiicrelerde mevcuttur. Spesifik CD4+ ve CD8+ T hiicre
yanitlari, spontan viral klirens ile iliskilidir ve bu cevabin boyutu enfeksiyonun kaliciligina
baglanir (54). Birka¢ calisma, akut HCV enfeksiyonu kroniklestiginde dolagimdaki T
hucrelerinin subtiplerinin sikliginda ve oraninda bir azalma oldugunu gostermistir (55,56).
Sempanzelerde yapilan ¢alismalar, T yardimci hiicre aktivitesinin kaybinin, CD8+ T
hicrelerinden viriisiin kagmasina neden olduguna ve bu surecin viral kalicilik ile
sonuglandigina dair kanitlar saglamistir (57). Sempanzelerde deneysel olarak olusturulan
CDB8+ T hucrelerinin azaltilmasi sonucunda, CD8+ T hiicresi tepkisi diizelene kadar viral

kaliciligin devam ettigi gosterilmistir (57).

Hepatit C virtsi, enfeksiyonun kaliciligini arttirmak amaciyla birkag immin
sistemden kagis veya kaginma stratejisi gelistirmistir (58). Ornegin, HCV NS3/4A proteini,
IFN yolunu indiiklemek i¢in HCV patojeni ile iliskili molekiiler modellere tepki veren iki
konakg1 sinyal yolunu aktif bir sekilde etkisiz hale getirebilir. Bununla birlikte, IFN ile
uyarilan genler, akut HCV enfeksiyonu sirasinda indiiklenir, ancak bu yamt, viriisii
temizlemede ¢ok etkili degildir. IFN'ye duyarli genlerin ekspresyonu kronik enfeksiyonda
daha yuksektir (59).

Ek olarak, kronik HCV enfeksiyonuna progresyon bagisiklik tepkilerinin degismesi
ile iligkilidir. Mukoza ile iliskili T hiicresi seviyeleri, kronik HCV enfeksiyonunda ciddi
sekilde azalir (60). NK hiicreleri, kronik HCV enfeksiyonu sirasinda fenotipsel ve
fonksiyonel degisiklikler sergiler (61). Ek olarak, karacigeri infiltre eden intrahepatik T
hlcreleri azalmis ve fonksiyonunu yitirmistir (62,63). Akut ve kronik HCV enfeksiyonunda
dogustan gelen ve edinilmis bagisiklik tepkilerinin incelendigi ¢ok sayida calismaya ragmen,
dogal ve edinsel bagisiklik tepkileri arasindaki kesin etkilesim, viral kalicilik acisindan net

olarak aydinlatilamamistir (10).
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2.3.4. HCYV ile iliskili karaciger bozukluklarinin patogenezi

Hepatik stellat hiicrelerin asir1 miktarda fibréz ekstraseliiller matriks tireten
miyofibroblastlara aktivasyonu ile karakterize edilen fibrogenez, kronik HCV
enfeksiyonunun ana komplikasyonudur (64). Progresif karaciger fibrozuna ve nihayetinde
siroz gelisimine ve ¢esitli komplikasyonlara yol acar. Lokal inflamasyon, fibrogenezin
onemli bir nedenidir. Kronik HCV enfeksiyonu, viral epitoplar1 eksprese eden enfekte
hepatositlere yonelik oksidatif stres ve bagisiklik tepkisinin bir sonucu olarak kronik
karaciger iltihab1 ile iliskilidir (65). Kronik HCV enfeksiyonu sirasinda gozlenen T
yardimci-2 hiicre yanitinin kronik inflamasyonda 6nemli bir rolii oldugu diistiniilmektedir.
Ek olarak, enfekte hepatositlerde ¢ok sayida biiyiime faktorii, kemokin ve sitokin {iretilir; bu
faktorler, bagisiklik hiicrelerinin artisina, lokal inflamatuar yanitin siirdiiriilmesine ve
hepatik stellat hiicrelerin aktivasyonuna zemin hazirlar (66). Hepatositlerin CD8+ T hiicresi
kaynakli apopitozu, inflamasyonun strdirilmesinde ve hepatik stellat hicrelerin
etkinlestirilmesinde de 6nemli bir role sahiptir (67,68). Virlsin kendisi fibrojenik slrece
katilabilir; gergekten de, HCV'nin hepatik yildiz hiicreleri ile dogrudan etkilesime girdigi
one stiriilmistiir ve bu etkilesim fibrojenik siireci hizlandirmaktadir (64). Son olarak, HCV
enfeksiyonu sirasinda hepatosit proliferasyonundaki degisikliklerin de karaciger fibrozunun
ilerlemesinde rol oynadigi gorilmektedir. Bu degisiklikler, HCV proteinleri ile hicre
dongiisiiniin  diizenlenmesinde yer alan proteinler arasindaki dogrudan hiicre igi
etkilesimlerden ve enfeksiyon sirasinda iiretilen oksidatif stres tarafindan indiiklenen DNA

hasari ile hiicre dongiisii kontrol noktalarinin diizensizliginden kaynaklanmaktadir (10).

Hepatit C ile iligkili sirozu olan hastalarda yillik %4-5 kimulatif hepatoselltler
karsinom insidansi vardir (69). HCV ile enfekte ve siroz gelismeyen hastalarda karsinom
gelisiminin ¢ok nadir oldugu goz Oniine alindiginda, hepatoselliiler karsinomun ana
belirleyicisinin siroz gelisimi oldugu soylenebilir (69). HCV enfeksiyonunun kanserojen
stirecte Gnemli bir rolii oldugu gosterilmistir. HCV, hiicre dongusuniin kontroliinde yer alan
molekiiler yolaklar1 bozabilir. Bununla birlikte, DNA hasari, hiicre dongiisi anormallikleri
ve apopitoz kontrolu ile hepatosit transformasyonuna yol acabilir. Ek olarak, enfekte
hiicrelerin kaybina baglh gelisen proliferasyon artisi, lokal inflamasyon ve oksidatif stres ile
birlikte hepatosit transformasyonunu tetikleyebilir. Lokal immiin yanitin hastaligin

karsinoma ilerlemesindeki rolii belirsizligini korumaktadir (70).
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2.4. Teshis, Tarama ve Onleme
2.4.1. Klinik seyir

Vakalarin ¢ogunda, akut enfeksiyon asemptomatik ve klinik olarak asikar hastalik
olmaksizin ortaya ¢ikar. Hastalarin az bir kismuinda sarilik, yorgunluk, batinda sag iist kadran
agrisi/hassasiyeti veya artralji ile birlikte akut hepatit C gorulir. Akut HCV enfeksiyonu,
akut semptomatik hepatit C seklinde ortaya ¢ikmugsa, kroniklesme orani asemptomatik
enfeksiyondan daha distiktiir. Akut HCV enfeksiyonu, kisilerin yaklasik %75-85'inde
kronik bir enfeksiyona yol acar; 20-30 yil boyunca, hastalarin bir kismi karaciger sirozuna
ve karaciger dekompanzasyonu (assit, Uist gastrointestinal kanama, hepatorenal sendrom ve
hepatik ensefalopati ile karakterizedir) ve hepatoseliiler karsinom gibi sirozun diger

sonuglarina progrese olabilir (10).

Dekompanzasyon semptomlari gelismeden once, hastalar yorgunluk, kilo kayb1, kas
ve eklem agrisi veya sag list kadranda rahatsizlik hissi, agr1 veya kasinti gibi semptomlar
yasayabilir. Progresyon rutin olarak ilerleyen bir siire¢ degildir ve hastanin yasi, erkek
cinsiyeti, alkol tiketimi ve eslik eden hepatit B viriisii (HBV) ve HIV gibi diger viriislerle
veya sistozomiyaz gibi diger bulasici ajanlarla enfeksiyon gibi ¢ok sayida faktor araciligiyla
hizlandirilabilir. Kronik HCV enfeksiyonu olan bir¢ok hasta, yillarca asemptomatik kalir ve

yasami tehdit eden bu hastaliktan ancak siroz gelistikten sonra haberdar olur (71).

Akut ve kronik HCV enfeksiyonunun dogal seyri ve dolayisiyla klinik sonucu, her
bulasict hastalikta oldugu gibi bulasic1 ajan ve konakgi arasindaki etkilesim, 6zellikle
hastanin bagisiklik sistemi ile iliskili olarak degismektedir. Viral replikasyon seviyesi
hastaligin dogal seyrini ve sonucunu gostermemektedir; ancak 6zellikle pegile (PEG)-IFN
+ ribavirin tedavisine yanitinin bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir. DAA tedavisi
icin ise daha az 6nemlidir. Bununla birlikte, klinik seyir ve tedavi yaniti agisindan viral
genotipler farklilik gosterir. HCV genotip-3 enfeksiyonu, diger genotiplerden daha fazla
hepatoseliiler karsinom gelisimi riski dahil olmak {izere daha agresif bir seyir izlemektedir.
HCV genotip-1 ile enfekte olan hastalar, PEG-IFN + ribavirin ile tedavi edilmesi en zor olan
olgulardir. Diger taraftan HCV genotip-3 enfeksiyonu olan hastalar ise DAA'larla tedavi

edilmesi en zor olanlardir (10).

Tedavi yanitinda HCV subtipleri de 6nemlidir. HCV genotip-laigin, 3D rejim olarak

adlandirilan tedavi rejimine (ombitasvir/paritaprevir ritonavir ile gii¢lendirilmis
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(paritaprevir/r) + dasabuvir) ve yakin zamanda onaylanmis elbasvir/grazoprevir (tek bir

tablet kombinasyon tedavisi) rejimine yanit oranlar1 daha distiktiir (10).
2.4.2. Tanm ve takip

HCV enfeksiyonunu teshis etmek ve izlemek igin c¢esitli virolojik araglar
kullamlabilir. Ugiincii nesil enzime bagli immiinosorbent testler su anda serum veya
plazmada anti-HCV antikorlarinin tespiti i¢in kullanilmaktadir. Bu testler hassas ve
spesifiktir, tamamen otomatiklestirilebilirler ve nispeten ucuzdur. Anti-HCV antikorlar1
saptanabilir hale geldiginde enfeksiyon ve serokonversiyon arasindaki serolojik dénem
degiskenlik gosterir ve ortalama olarak 2 ile 8 hafta arasinda degisir; bu nedenle, yalnizca
anti-HCV antikorlar1 i¢in test yapilmasi erken enfeksiyonu gézden kagirabilir. Anti-HCV
antikorlar1 daha sonraki siiregte kronik enfeksiyon gelisen hastalarda varligini siirdiiriir (72).
Viicutlarindan tamamen virlisl uzaklastiran hastalarda anti-HCV antikorlar1 yillarca hatta
on yillar boyunca varligim siirdiiriir (73). Anti-HCV antikorlarinin tespiti igin piyasaya
stirtilen hizli tani testleri, orta ila diisiik riskli popiilasyonlarda enfekte bireylerin taranmasi
icin giderek daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Diger testlere gore ek avantaji, sadece
serum veya plazma ile degil, ayn1 zamanda parmaktan alinan bir kan 6rneginden de dogru

sonug¢ vermesidir (74,75).

HCV RNA'nin saptanmasi ve sayisal olarak gosterilmesi, aktif enfeksiyonu teshis
etmek (virts replikasyonunu temsil eder), tedavi endikasyonu olan hastalar1 belirlemek,
antiviral tedaviye yaniti degerlendirmek ve DAA alan hastalarda tedavi direncini saptamak
icin 6nemlidir (76). HCV RNA varliginin tespiti ve diizeyi, hem hassas hem de spesifik olan
gercek zamanli PCR veya transkripsiyon aracili amplifikasyon yontemlerine dayanir.
Sonuglar, ml basina IU cinsinden ifade edilir. HCV genotiplendirmesi ve genotip 1
durumunda alt tip belirlemesi, tedavi endikasyonlarini (tedavi rejimi, tedavi siiresi ve

ribavirin eklenmesi) yonlendirmek icin faydalidir (72,77).

HCV kor antijeni (HCV niikleokapsid proteini Uzerinde eksprese edilen epitoplar)
HCV replikasyonunun temsili bir géstergesidir ve hastanin kaninda gosterilebilmektedir. Bu
nedenle enfeksiyon tanisinda ve antiviral tedavi takibinde HCV RNA testlerine alternatif
olarak kullanilabilir (78,79) . HCV kor antijeninin tespiti ve kantifikasyonu, otomatik bir
enzim immino-analizine dayanir. HCV kor antijenin en diisiik saptama siniri, HCV

genotipine goére ml basina 500-3.000 HCV RNA IU'ya esittir. HCV kor antijeni,
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enfeksiyonu teshis etmek ve antiviral tedaviye SVR’yi degerlendirmek i¢in HCV RNA
testine uygun maliyetli bir alternatiftir. Ancak bu test klinik uygulamada yaygin olarak
kullanilmamaktadir (10).

2.4.3. Tam algoritmasi

HCV enfeksiyonu i¢in tami testleri, transaminazlar olan alanin aminotransferaz
(ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) gibi kanda degerlendirilen karaciger fonksiyon
test yiiksekligi saptanan tiim hastalara uygulanmalidir; bu enzimlerin seviyelerindeki

artiglar, karaciger hiicresi 6liim oranlarimin ve dolayisiyla hasarin arttigini gosterir (10).

HCYV taramasi ve teshisi, enzime bagli bir immiinosorbent test veya hizli bir tami testi
ile anti-HCV antikorlarinin tespitine dayanir. Yakin zamanda maruz kalma veya ciddi
immun sistem baskilanmasi yoksa, negatif sonug¢ enfeksiyonun olmadigmi gosterir. Anti-
HCV antikorlarinin pozitif olmasi durumunda, aktif enfeksiyonu dogrulamak i¢cin HCV
RNA veya HCV Kkor antijeninin tespiti yapilmalidir. Nedeni bilinmeyen akut hepatitten
siipheleniliyorsa, hem anti-HCV antikorlarinin hem de HCV RNA'nin (veya HCV kor
antijeninin) varligi belirlenmelidir. Antikorlar olmaksizin sadece HCV RNA'nin tespit
edilmesi akut HCV enfeksiyonunu gosterir; akut HCV enfeksiyonunu destekleyen
serokonversiyonu gostermek icin birka¢ hafta sonra ikinci bir test yapilmalidir. Yalnizca
anti-HCV antikorlar1 varsa, hasta ge¢miste antiviral tedaviyi takiben HCV enfeksiyonunu
kendiliginden atlatmis olabilir veya sonu¢ yanlis pozitiftir. Her iki belirtecin ayni anda
bulunmasi enfeksiyon varligimi gostermektedir; ancak akut enfeksiyonu kronik

enfeksiyondan ayirmaz (10).

Kronik hepatit C, akut enfeksiyondan sonra 6 ay boyunca HCV RNAin kaliciligi
olarak tanimlanir ve anti-HCV antikorlari ile HCV RN A'nin eszamanl varligi ile karakterize
edilir. Tedavi endikasyonu olan hastalarda tedavi rejimini (DAA'larin segimi, tedavi siiresi

ve ribavirin eklenmesi) modifiye etmek i¢in genotip veya alt tip tayini yapilmalidir (10).
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Sekil 4. HCV tani algoritmasi (eksi ok negatif sonuglari, art1 ok pozitif sonuglar1 gosterir)

Virolojik araclar 6zellikle kronik hepatit C tedavisinin izlenmesi agisindan faydalidir
(76). Tedavinin amaci, tedavinin bitiminden 12 hafta sonra serumda saptanamayan HCV
RNA (veya HCV kor antijeni) duzeyi olarak tanimlanan ve enfeksiyonun kesin tedavisine
karsilik gelen SVR'dir (80,81) . Teoride, saptanabilir HCV RNA'st olan tiim hastalar
antiviral tedavi adayidir. Tedavi etkinliginin izlenmesi, tedavi sirasinda ve sonrasinda HCV
RNA duzeylerinin (veya HCV Kkor antijeninin) tekrarlanan Ol¢iimlerine dayanir. IFN
icermeyen tedavi rejimlerinde, baslangigta, 2. haftada veya 4. haftada (tedaviye uyumu
degerlendirmek i¢in), tedavinin sonunda ve tedavinin bitiminden 12, 24 veya 48 hafta sonra

HCV RNA diizeylerinin degerlendirilmesi onerilir (76).

RAS testinin endikasyonlar1 hala belirsizdir. Genel olarak, direng testi birinci
basamak tedaviden 6nce yapilmamalidir, ¢linkii tedavi eden hekimlerin ¢ogunun bu testlere
ulabilirligi sinirlidir ve sonucun tedavi kararini etkilemesi zordur. Bununla birlikte, miimkain
oldugunda, tedavi Oncesi direng testi, baslangicta saptanabilir NS5A RAS'lar1 olan
hastalarda tedavinin yogunlastirmasini destekleyeceginden yardimer olabilir. Su anda,

onceden var olan NS5A RAS, NS5A inhibitori iceren rejimlerle tedaviyi takiben basarisizlik
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icin son derece 6nemli gorinmektedir. Daklatasvir + asunaprevir rejiminin onaylandigi ve
HCV genotip 1b enfeksiyonu olan hastalar i¢in kullanildig1 Japonya ve Kore gibi Asya
ulkelerinde, tedavi 6ncesi NS5A RAS testi gunluk pratikte uygulanabilmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri, Kanada ve Avrupa'da yakin zamanda onaylanan elbasvir/grazoprevir
rejimi icin, HCV genotip la enfeksiyonu olan hastalarda tedavi dncesinde NS5A RAS testi
onerilmektedir (82). Direnc testi (NS3 proteaz, NS5A ve NS5B polimeraz bélgeleri dahil),
yeniden tedavi sirasinda DAA igeren bir rejimde basarisiz olan hastalarda, yeniden tedavi

icin ila¢ secimine ve tedavi siiresine rehberlik etmesi agisindan yararlidir (10).

HCV enfeksiyonu, fibroz, siroz ve hepatoselluler karsinom dahil olmak Uzere
karaciger komplikasyonlarina yol agabilir. Kronik hepatit C'li hastalarda karaciger
parametrelerinin izlenmesi gereklidir. Karaciger biyopsisinin yam sira, serum fibrozis
belirtecleri veya gegici elastografi ile karaciger sertligi ol¢limii gibi invaziv olmayan
yontemler sirozu teshis etmek veya diglamak igin iyi bir sekilde olusturulmustur. Karaciger
biyopsileri, gtincel pratikte fibroz seviyesini (karaciger hastaliginin evrelemesi) belirlemek
icin daha az siklikta kullanilmaktadir. Yukarida belirtildigi gibi non-invaziv testler daha sik
tercih edilir (10).

Karaciger hastaliginin ciddiyetini ve prognozunu degerlendirmek i¢in skorlama

sistemleri gelistirilmistir.
Child-Pugh skorlama sistemi

Child-Pugh skorlama sistemi, kronik karaciger hastaliginin prognozunu bes klinik

Ol¢time dayanarak degerlendirir (83,84):

e Toplam bilirubin seviyesi,
e Serum alblimin seviyesi,
e Protrombin zamani,

e Asit siddeti

e Hepatik ensefalopati derecesi.
Hastalar, 6ngoriilen sagkalim surelerine gore i¢ grupta simiflandirilir,

e Child-Pugh skoru A: lyi korunmus karaciger fonksiyonu ve medyan 2 yillik
sagkalim %85,
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e Child-Pugh skoru B: Orta derecede karaciger disfonksiyonu ve medyan 2
yillik sagkalim %57,

e Child-Pugh skoru C: Ciddi, dekompanze karaciger disfonksiyonu medyan 2
yillik sagkalim %35

Son Asama (end-stage) Karaciger Hastaligi Modeli

Son Asama Karaciger Hastaligit Modeli, serum bilirubin diizeyi, serum kreatinin
diizeyi ve protrombin zamanina dayali olarak kronik karaciger hastaliginin ciddiyetini ve
prognozunu degerlendirmek igin kullanilan bir skorlama sistemidir. Deger ne kadar yiiksek

olursa, 6ltim riski o kadar yuksek olur (10).
HCYV taramasi i¢in Oneriler

Cogu iilkede, yiiksek risk altindaki asagidaki popiilasyonlarda HCV testlerinin

yapilmasi Onerilir (10):

e Mevcut veya ge¢misteki enjeksiyon i¢i uyusturucu kullanim éykusu olanlar,

e 1990 yilindan 6nce pihtilagma faktorii kullananlar

e Transfiizyon sonrast HCV pozitif olan bir dondrden kan alanlar ve 1990 yili
oncesinde kan, kan bilesenleri veya organ nakli alicilari

e Halihazirda veya dnceden uzun siireli hemodiyalize girenler ve kalici olarak
yuksek diizeyde ALT degeri olanlar

e Gecmiste cerrahi ve endoskopik miidahaleler gibi invaziv tibbi prosediirleri
olan kisiler

e HIV enfeksiyonu olan bireyler

e Saglik ve kamu giivenligi calisanlarinda HCV-pozitif kisilere miidahalede
igne batmasi, kesici delici alet yaralanmasi veya mukozal maruziyet

e HCYV pozitif kadinlardan dogan g¢ocuklar

e Birden fazla cinsel partneri olan bireyler

e Dogum kohort taramalar1 (Ornegin Amerika Birlesik Devletleri'nde dogum

1945 ile 1965 arasinda dogan kisilerin tamaminda yapilmastir.)
2.4.4. HCV enfeksiyonunun dnlenmesi

Hepatit C viriisii (HCV) bulagsmasini 6nlemek i¢in oneriler sunlardir (10):
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Kan veya kan iiriinlerine dogrudan maruz kalmaktan ka¢inin. Tibbi ¢alisanlar1 ve

saglik hizmeti sunucularini hedefleyen bu Oneri, kanla her tiirlii dogrudan temastan
kaginmak icin ihtiyati tedbirleri tesvik eder. Isyerinde kan almak i¢in kullamlan tiim cihazlar,
HCYV enfeksiyonunu dnlemek i¢in giivenli bir sekilde atilmali veya uygun sekilde sterilize
edilmelidir. Saglik calisanlari, evrensel kan ve viicut sivist dnlemlerine uymali ve igneleri

ve diger keskin nesneleri giivenli bir sekilde kullanmalidir (10).

Isneleri veya kisisel bakim iiriinlerini paylasmaym. Intravendz uyusturucu

kullananlarin HCV ile enfekte olma riski yiiksektir; ¢iinkii cogu kisi yasadist uyusturucu
kullaniminda kullanilan enjektorleri ve diger ekipmanlari paylasir. Dis firgasi, tirag bigagi
ve makas gibi baz1 kisisel bakim iirlinleri de potansiyel olarak HCV enfeksiyonunu

bulastirabilecek az miktarda kanla kontamine olabilir (10).

Yalnizca uygun hijyen prosediirlerine sahip lisansli dovme ve piercing salonlarini

kullanin. Merdiven alt1 uygulayicilardan kaginilmalidir (10).

Riskli cinsel aktivitelerden kacinin. Birden fazla partnerle cinsel iliskiye giren kisiler,

HCV enfeksiyonu da dahil olmak iizere cinsel yolla bulasan hastaliklarin yayilmasini
onlemek i¢in her zaman lateks prezervatif kullanmalidir. Erkeklerle cinsel iligskiye giren HIV
bulagmis erkekler, cinsel bulagsma yoluyla HCV enfeksiyonu agisindan oldukga yiiksek risk
altinda olan kisilerdir (10).

2.5. Hastah@in Yonetimi
2.5.1. Akut hepatit C’de yonetim

Onceki yillarda akut hepatit C tedavisine yonelik dneriler yaymlanmis olsa da halen
tartisilmaktadir (85,86). Yalmizca kamitlanmis HCV enfeksiyonu olan, yani serumda
saptanabilir HCV RNA's1 olan hastalar antiviral tedavi almalidir. Hepatit C'yi profilaktik
olarak tedavi etmek icin herhangi bir endikasyon yoktur (Ornegin, igne batmasi
yaralanmasindan sonra saglik calisanlarinda). Artmis karaciger enzimleri ve bilirubin
seviyelerine sahip akut HCV enfeksiyonu olan kisiler (yani, semptomatik akut hepatit C
olgular1) siklikla kendiliginden iyilesmektedir. Ancak kendiliginden sinirlanmayan
olgularda tedaviye yanit oranlari benzerdir. Akut hepatit C, on yildan uzun bir siire dnce kisa
stireli IFN monoterapisi ile >%90'likk SVR oranlar ile basarili bir sekilde tedavi edilmeye

baslanmistir (87). Baslangigta hastalar gelencksel rekombinant IFN ile tedavi edilse de,
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PEG-IFN ile benzer sonuclar elde edildigi gosterilmistir (88). 12 hafta sonra spontan HCV
klerensi olmayan hastalarda, acil PEG-IFN monoterapisinin, PEG-IFN + ribavirin ile
geciktirilmis tedaviye gore daha tistiin oldugu gosterilmistir (89). Genel olarak, IFN bazl
tedavilerle yiiksek SVR oranlarma ulagilmistir (10).

HCV genotip-1 enfeksiyonu olan hastalar i¢cin DAA tedavileriyle ilgili ilk sonuclar
2016 yilinda bildirilmistir (90). Sofosbuvir/ledipasvir ile 6 haftalik tedaviden sonra,
hastalarin %100'inde iyilesme oldugunun gostergesi olarak SVR elde edilmistir. Akut
hepatit C'li HIV pozitif olan hastalarda 12 hafta sonra daha diisiik SVR oranlari bildirilmistir
(91). Glincel tedavi rejimlerinden olan sofosbuvir/velpatasvir ile ilgili ¢alismalar, miimkiin
olan en kisa tedavi rejimini kesfetmek ve bir pan-genotipik rejim gelistirmek icin halen
devam etmektedir. HCV DAA tedavisi heniiz akut HCV enfeksiyonu i¢in onaylanmamis
olsa da, sonuglar en azindan HCV mono-enfekte hastalarda cesaret vericidir; ancak etkinligi

dogrulamak i¢in ¢ok merkezli prospektif klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir (10).
2.5.2. Kronik hepatit C’de yonetim

DAA'larin kullanima girmesi, kronik HCV enfeksiyonunun tedavisinde bir devrime
yol agmustir. Son yillarda yapilan arastirmalar, HCV yasam dongilisiinde 6nemli
basamaklarda yer alan ii¢ proteini hedef alan DAA'larin gelistirilmesine yol agan HCV
yasam donglisiinin aydinlatilmasmi saglamistir: NS3/4A proteaz, NS5B polimeraz ve
NS5A proteini. Bu farkli DAA'larin ribavirinli veya ribavirinsiz olarak bir ila U¢ ilagh
kombinasyonu, %90-100'iik kiir oranlar1 saglamaktadir. Her birka¢ ayda bir yeni ilag
onaylari ile hizla biiytiyen HCV tedavi alani sayesinde, HCV tedavi 6nerileri duzenli olarak
glincellenmektedir. Bu nedenle, ulusal ve uluslararasi bilimsel topluluklarin, 6zellikle EASL
(www.easl.eu) ve AASLD (wwwe.aasld.org) ile birlikte Amerika Bulasici Hastaliklar
Dernegi’nin (IDSA; www.idsociety.org) HCV uygulama tavsiyelerini diizenli olarak takip

etmek 6nemlidir (10).

Kronik hepatit C ve serumda saptanabilir HCV RNA's1 olan tiim hastalar antiviral
tedavi icin adaydir. Tedaviye baslamadan Once karaciger hastaliginin diger nedenlerinin
dislanmas1 ve biyokimyasal hastalik aktivitesi ve karaciger hastaliginin evresinin
degerlendirilmesi gerekir. Bugiin itibariyle, HCV tedavisine bireysellestirilmis bir yaklagim
hala onerilmektedir. 8, 12, 16 veya 24 hafta boyunca ribavirinli veya ribavirinsiz hangi

rejimin tercih edilecegi viral genotipe, Subtipe, hastanin sirozu olup olmadigmna, énceki

31



tedavi deneyimine ve bazi durumlarda ilag maliyetlerine baglidir. Bati (Avrupa ve Kuzey
Amerika) ve Japonya'da tamamen oral, IFN'siz DAA rejimleri tercih edilirken, diinyanin
baz1 bolgelerinde, 6rnegin birka¢ Asya iilkesinde, IFN bazli rejimler hala en sik kullanilan
segenektir. 2014 ve 2016 arasinda, ii¢ viral proteine karst 11 farkli DAA onaylanmustir
(Tablo 1). Guncel olarak onaylanan rejimler arasinda Amerika Birlesik Devletleri, Kanada
ve Avrupa'da elbasvir/grazoprevir ve Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da
sofosbuvir/velpatasvir yer almistir. Elbasvir/grazoprevir, HCV genotip 1a veya genotip 4 ile
enfekte hastalar ve dnceden NS5A RAS'lar1 olan hastalar diginda 12 hafta siireyle verilir. Bu
hastalarda tedavi basarisizligini 6nlemek icin 16 haftalik elbasvir/grazoprevir + ribavirin
onerilir (92). Sofosbuvir/velpatasvir, giinde bir kez sabit doz kombinasyonu olarak verilir,
pan-genotipiktir ve 12. haftada SVR yizdesi >%95'tir (93-95). Sofosbuvir/velpatasvir,
Child-Pugh skoru B olan veya HCV genotip-3 ile enfekte olan hastalar disinda 12 hafta
boyunca ribavirinsiz verilir; bu hastalara 12 haftalik sabit doz sofosbuvir/velpatasvir +

ribavirin kombinasyonu verilmelidir (93-95).
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Tablo 1. Cesitli tedavi rejimlerin antiviral aktivitesi

Tedavi rejimi Genotip
11234 |5]|6
Onayh
Sofosbuvir + ribavirin X[ X[ X[ X|X]|X
Sofosbuvir + PEG-IFN + ribavirin X[ X[ X[ X|X]|X
Sofosbuvir/ledipasvir X|-]-]1X|X|X
Sofosbuvir/velpatasvir X[ X[ X | X|X]|X
Sofosbuvir + simeprevir X|-1-[X|-]-
Sofosbuvir + daklatasvir X[ X[ X|X|X]|X
Ombitasvir/paritaprevir/r + dasabuvir (ribavirin ile veya ribavirin X -1-1-1|-1-
olmadan)
Ombitasvir/paritaprevir/r + ribavirin - - - X - -
Elbasvir/grazoprevir X|-1-1X|-]-
Daklatasvir + asunaprevir X -1-1-1-1-
Klinik gelisimin ileri asamasi
Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir X[ X[ X | X|X]|X
Ruzasvir/grazoprevir/MK-3682 X X| X[ X|X|X
Glekaprevir/pibrentasvir X|X| X[ X|X|X

HCV'ye kars1 etkili i¢ 6nemli DAA smifi su sekildedir (10):

NS3/4A proteaz inhibitorleri

Bu smniftaki tiim ilag isimleri 'previr' ile biter; proteaz inhibitorleri olarak da

adlandirilir (10).
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e Boceprevir: Birinci nesil dogrudan etkili antiviral ajan (DAA)
e Telaprevir: Birinci nesil DAA

e Paritaprevir

e Simeprevir

e Asunaprevir

e Grazoprevir

NS5B polimeraz inhibitorleri

Bu siiftaki tiim ilag¢ isimleri 'buvir' ile biter; polimeraz inhibitorleri olarak da

adlandirilir (10).

(10).

e Sofosbuvir: Bir nukleotid inhibitori, enzimlerin aktif bolgesinde etki eder, zincir
sonlanmasinda rol oynar ve genotipe spesifik degildir

e Dasabuvir: Niikleotid olmayan bir inhibitor, enzimin aktif bolgesine baglanmaz
ancak enzimin ii¢ boyutlu yapisini degistirir ve bu nedenle enzimatik fonksiyonu

inhibe eder ve genotipe 6zgudr.

NS5A replikasyon kompleksi inhibitorleri

Bu siniftaki tiim ilag isimleri 'asvir' ile biter; NS5A inhibitorleri olarak da adlandirilir

e Daklatasvir
e Elbasvir

e Ledipasvir
e Ombitasvir

e Velpatasvir
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(¢ El E2 p7 NS2 NS3 || NS4A |FNS4B NS5A NS5B

NS3/4A Proteaz inhibitorleri (Pi) ol

Boceprevir
Simeprev

Yuksek pOtenS Danoprevir Sofosbuvir
Faldaprevi Mercitabine

Sinirli genotipik kapsam Asunaprey IDX-184
Paritaprevir ALS-2200
Distik direng bariyeri Grazoprevir
Vaniprevir

Sovaprevir

Daklatasvir NS5B “Non”- niikleozid inhibitorle
Ledipasy ABT-072
Ombitasvir ABT-333
Elbasvi Orta potens BI-207127
Samatasvir BMS-791325
33885 Sinirli genotipik kapsa GS-9669
GS-5816 (Velpat Setrobuvir
PPI-668 (Ravidasvi Tegobuvi
GSK2336805 Diisiik direng bariyeri Basabitdir
ACH-3102 Deleobuvir
MK-8742 PPI-383

VX222

Sekil 5. Dogrudan etkili antiviral ajanlarin 6zellikleri
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Tipi, Yeri ve Zamam

Kesitsel olarak hasta kayitlarin incelenmesi sonrasinda kontrollere davet edilen
olgular tzerinden prospektif kohort olarak planlanan bu ¢alisma 1 Ocak 2011-31 Aralik
2020 tarihleri arasindaki 10 yilhk dénemde NEU Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne
bagvuran ve anti-HCV bakilan hastalar1 kapsamaktadir. Bu olgular arasindan HCV RNA

bakilmayanlar tekrar kontrole ¢agrilmistir.

3.2. Cahsma popiilasyonu

Ilgili tarihlerde anti-HCV pozitifligi saptanmisken HCV RNA bakilmayan olgularin

tamamui ¢alismanin evrenini olusturmaktadir.
Kohorta dahil edilme kriterleri:

e Hastanemize 2011-2020 yillar1 arasinda bagvurmus olmak,
e 18 yasindan biiyiik olmak

e Anti HCV pozitif olmak

e HCV RNA bakilmamis olmak

e Kayith telefon numalarindan ulasilmasi

e Calismaya katilmay1 kabul etmesi

e Tekrar kontroller amaciyla hastaneye basvurmasi
Dahil edilme kriterlerini karsilamayan olgular calisma disinda birakilmustir.

Ek olarak 2011-2020 tarihleri arasinda anti-HCV bakilan olgularin bilgilerine

hastane kayitlarindan ulasilarak, bu bilgiler ¢calisma kapsaminda sunulmustur.

3.3. Arastirma Prosediri

Calisma NEU Meram Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji Bilim Dali’nda
gerceklestirilmistir. 2011-2020 yillar1 arasinda Anti-HCV istenen hastalarin dosyalari
hastane otomasyon sistemi kullanilarak retrospektif olarak incelendi. Anti-HCV pozitif olup
HCV-RNA bakilmayan olgularin tamamina hastane kayitlarinda yer alan telefon numaralari
iizerinden ulasilmasi hedeflendi. Telefon numalarar iizerinden ulasilan ve kontrol amaciyla
hastaneye basvuran olgulardan HCV RNA bakildi ve sonucu pozitif gelen olgulara uygun

tedavi baglandi.
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Calisma kapsaminda degerlendirilen parametreler su sekildeydi:

e Olgulara ait 6zellikler (yas, cinsiyet, bagvuru yeri)

e Tetkiklere ait 6zellikler (isteyen boliim isimleri, tetkik nedeni, tetkik yapilan
yil, mevsim, ay)

e Anti-HCV ve HCV RNA sonucu

e Anti-HCV pozitif olup HCV RNA istenmeyen olgularin giincel durumu.

e Tekrar hastaneye bagvuran ve calismaya katilmayr kabul eden olgularin
laboratuvar sonuglar1 (kontrol anti-HCV, HCV RNA, hemoglobin, platelet,
albtmin, total bilirubin, AST, ALT)

Hastalarin kanlarinda anti-HCV incelemesi elektrokemiliminesans immiineassay
yontemi ile (Elecsys, Roche, Almanya), HCV RNA degerlendirmesi ise real time PCR testi
(Real Time HCV Viral Load Assay, Abvott Molacular Inc., Almanya) ile

gergeklestirilmistir.

3.4. Etik Konular

Bu ¢alismanin yapilabilmesi icin NEU Meram Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan etik onay almmistir. Kontrollere ¢agrilarak verileri kullanilan olgulardan

calismaya katildiklarina dair yazili ve sézIlii onam alinmustir.

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 21.0 IBM paket programi kullamlmistir. Kategorik
degiskenler say1 ve yiizde degerleriyle, siirekli sayisal degiskenler ortalama * standart
sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerler gibi merkez ve yayginlik odlgiitleri ile
sunulmustur. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmasinda Ki-kare testi
kullanilmustir. Stirekli sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi
ile degerlendirilmistir. Verilerin normal dagilmadigi goriilmiistiir. Sayisal degiskenlerin
bagimsiz iki grup arasinda karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullanilmastir.

Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi i¢in p<0,05 olmasi kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Anti HCV Bakilan ve Pozitifligi Saptanan Olgularin Ozellikleri

Konya NEU Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 2011 — 2020 yillar1 arasinda toplam
161.282 kisiye anti-HCV bakilmistir. Anti-HCV bakilan olgularin %6,3 {iniin (n = 10.115)
test sonucunun pozitif oldugu, %93,7’sinin (n = 151.167) ise test sonucunun negatif oldugu

belirlendi.

En sik anti-HCV tetkiki isteyen bolimler %8,9 hepatoloji, %7,8 kadin hastaliklari ve
dogum ve %7,5 aile hekimligi boliimleriydi.

Tablo 2. Anti HCV tetkiklerinin istendigi boliimlerin dagilinm

Tetkik isteyen bélim Say1 | YUzde
Hepatoloji 14425 | 8,944
Kadin hastaliklar1 ve dogum 12598 7,811
Aile hekimligi 12117 | 7,513
Gastroenteroloji servisi 10850 | 6,727
Enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji 10781 | 6,685
Romatoloji 10159 | 6,299
Genel cerrahi 9075 5,627
Hematoloji 8754 5,428
T1bbi onkoloji 8449 5,239
Acil servis 7362 4,565
Nefroloji 5855 3,630
G0z hastaliklan 4955 3,072
I¢ hastaliklar 4617 | 2,863
Uroloji poliklinigi 4332 | 2,686
Fizik tedavi romatoloji 3819 2,368
Yogun bakim iinitesi 3763 2,333
Deri ve ziithrevi hastaliklar: servisi 3555 2,204
Kulak burun bogaz 3487 2,162
Ortopedi 3375 2,093
Hemodiyaliz tnitesi 2791 1,731
Gogiis hastaliklart servisi 2500 1,550
Plastik cerrahi 2467 1,530
Kalp damar cerrahi 2327 1,443
Is saglig1 ve giivenligi (personel) poliklinigi 1522 0,944
Noroloji servisi 1398 0,867
Beyin cerrahi 1363 0,845
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Kardiyoloji 1013 0,628
Endokrinoloji ve metabolizma 921 0,571
Immiinoloji ve allerji hastaliklari 867 0,538
Saglik kurulu poliklinigi 640 0,397
Psikiyatri 416 0,258
Goglis cerrahi 353 0,219
Anestezi 243 0,151
Radyasyon onkolojisi 51 0,032
Protokol hastasi poliklinigi 42 0,026
Spor hekimligi 12 0,007
Genetik hastaliklar tan1 merkezi 9 0,006
Adli tip poliklinigi 4 0,002
Agri (algoloji) 3 0,002
Diyet poliklinigi 3 0,002
Dis hastaliklar1 ve tedavisi 3 0,002
Niikleer tip 3 0,002
T1bbi mikrobiyoloji laboratuvari 2 0,001
Radyoloji 1 0,001

Anti-HCV pozitifligi saptanan 10.115 olgunun %96,6’sina (n = 9773) HCV RNA
bakildigi; %74,0’1inin (n = 7485) HCV RNA negatif, %22,6’simin ise (n = 2288) HCV RNA

pozitif oldugu ve tedavi aldigi belirlendi. Anti-HCV pozitifligi saptanan olgularin %3,4’{ine
(n=342) ise HCV RNA bakilmamusti.

ANTI HCV BAKILAN
n=161.282

HCV RNA POZITIF OLAN
n=2.288

ANTI HCV POZITIF HCV RNA NEGATIF OLAN
n=10.115 n=7.485
ANTI HCV NEGATIF OLAN | | HCV RNA BAKILMAYAN
n=151.167 n=342

Sekil 6. Calismanin akis semasi
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Anti-HCV pozitifligi saptanan olgularin %53,3°1 erkekti ve yas ortalamast 55,12 +
16,83 wyildi. Yapilan tetkiklerin %60,7’si tarama amaghiyken, %39,3’i preoperatif
tetkiklerdi.

Tablo 3. Anti-HCV pozitif olan olgularm cinsiyet ve tetkik nedeninin dagilimi

Degiskenler Say1 | Ylzde
Cinsiyet
Erkek 5391 53,3
Kadin 4724 46,7
Tetkik nedeni
Tarama amaglh 6140 60,7
Preoperatif tetkik 3975 39,3

Pozitif anti-HCV saptadiktan sonra en sik HCV RNA tetkiki isteyen boliimler %40,1
enfeksiyon hastaliklari, %33,4 hepatoloji, %7,9 gastroenteroloji idi.

Tablo 4. HCV-RNA tetkiklerinin istendigi bolimlerin dagilimi

Tetkik isteyen bolim Say1 | YUzde
Enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji 3922 | 40,13
Hepatoloji/Inflamatuar barsak hastalig1 poliklinigi 3262 | 33,38
Gastroenteroloji servisi 772 7,90
Genel dahiliye 221 2,26
Hematoloji poliklinigi 152 1,56
Nefroloji servisi 143 1,46
Fizik tedavi romatoloji 142 1,45
Protokol hastasi poliklinigi 119 1,22
Romatoloji poliklinigi 116 1,19
Genel cerrahi 108 1,11
Yogun bakim iinitesi 95 0,97
Tibbi onkoloji 88 0,90
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Kadin hastaliklar1 servisi 75 0,77
Ortopedi servisi 58 0,59
Gogilis hastaliklart servisi 48 0,49
Uroloji servisi 47 0,48
Bobrek transplantasyon poliklinigi 44 0,45
Kardiyoloji servisi 37 0,38
Acil yatakli tinite 31 0,32
Immiinoloji ve alerji hastaliklar1 poliklinigi 28 0,29
Endokrinoloji ve metabolizma servisi 28 0,29
Deri ve zuhrevi hastaliklar: servisi 27 0,28
Plastik cerrahi servisi 27 0,28
Aile hekimligi poliklinigi 26 0,27
Beyin cerrahi servisi 24 0,25
Kalp damar cerrahi poliklinigi-1 24 0,25
GOz hastaliklar1 servisi 23 0,24
Saglik kurulu poliklinigi 17 0,17
Noroloji servisi 17 0,17
Hemodiyaliz Unitesi 13 0,13
Gogiis cerrahi servisi 11 0,11
Psikiyatri servisi 9 0,09
Kulak burun bogaz 9 0,09
Is saghg ve giivenligi (personel) poliklinigi 4 0,04
Radyasyon onkolojisi poliklinigi 3 0,03
Gogilis cerrahi poliklinigi 1 0,01
Kemik iligi transplantasyon iinitesi 1 0,01
Agr1 (algoloji) poliklinigi 1 0,01
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4.2. Anti HCV Pozitifligi Saptanan ve HCV RNA Bakilmayan Olgularin Ozellikleri

Anti HCV pozitif oldugu belirlenmesine ragmen HCV RNA bakilmayan 342
olgunun yas ortalamasi 57,06 = 18,96 yild1 ve anti-HCV diizeyi 6,68 £ 13,09 IU/mL idi.

Tablo 5. HCV RNA bakilmayan olgularin yas1 ve anti-HCV diizeyinin dagilimi

Degiskenler Ort+£SS Median (min - max)
Yas (y1l) 57,06 + 18,96 60 (18 - 97)
Anti-HCV (IU/mL) 6,68 £ 13,09 2,52 (1-120)

HCV RNA bakilmayan olgularin %51,2°si erkekti, tetkiklerin %58,8’i tarama

amagli, %41,2’si preoperatif tetkik amaciyla istenmisti.

Tablo 6. HCV RNA bakilmayan olgularin cinsiyeti, tetkik nedeni ve anti-HCV sonucunun
dagilimi

Degiskenler Say1 | Yuzde
Cinsiyet
Erkek 175 51,2
Kadin 167 48,8
Tetkik nedeni
Preoperatif tetkik 141 41,2
Tarama amach 201 58,8
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HCV RNA bakilmayan olgularin tetkikleri en sik %12,9 Temmuz, %11,7 Ocak ve

%11,1 Subat aylarinda istenmisti. En sik tetkik mevsimi %29,5 yaz aylartyd: ve en fazla

%24,2 ile 2020 yilindaydi.

Tablo 7. HCV RNA bakilmayan olgularin anti-HCV pozitifligi saptanmasina dair zamansal

Ozelliklerin dagilim

Anti-HCYV pozitifligi satanma zamam Say1 | Yuzde
Tetkik yapilan ay
Temmuz 44 12,9
Ocak 40 11,7
Subat 38 11,1
Haziran 38 11,1
Nisan 32 9,4
Ekim 28 8,2
Mart 27 7,9
Eylil 23 6,7
May1s 21 6,1
Agustos 19 5,6
Aralik 17 5
Kasim 15 4.4
Tetkik yapilan mevsim
Yaz 101 29,5
Kis 95 27,8
Ilkbahar 80 23,4
Sonbahar 66 19,3
Tetkik yapilan yil
2010 16 4,6
2011 17 4,9
2012 23 6,7
2013 26 7,6
2014 21 6,1
2015 30 8,7
2016 27 7,8
2017 23 6,7
2018 27 7,8
2019 49 14,3
2020 83 24,2
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Anti-HCV pozititken HCV-RNA tetkiki istemeyen en sik bolimler %9,9 genel

cerrahi, %8,8 gtz hastaliklar1 ve %8,2 enfeksiyon hastaliklariydi.

Tablo 8. HCV RNA bakilmayan olgularin anti-HCV pozitif oldugunu saptayan boliimlerin

dagilimi
Tetkik isteyen bolim Say1 | Yizde
Genel cerrahi 34 9,9
GOz hastaliklar: 30 8,8
Enfeksiyon hastaliklar 28 8,2
Hematoloji 24 7,0
Yogun bakim 22 6,4
T1bbi onkoloji 21 6,1
Kadin hastaliklari 19 5,6
Gastroenteroloji 17 5,0
Uroloji 16 4,7
Acil servis 14 41
Hepatoloji 14 4,1
Romatoloji 13 3,8
Ortopedi 12 3,5
Gogiis hastaliklar 7 2,0
Kardiyoloji 7 2,0
Nefroloji 7 2,0
Plastik cerrahi 7 2,0
Protokol hastasi poliklinigi 7 2,0
Beyin ve sinir cerrahi 6 1,8
Kalp damar cerrahi 6 1,8
Aile hekimligi 5 1,5
Deri ve zuhrevi hastaliklar 4 1,2
Kulak burun bogaz 4 1,2
Endokrinoloji 3 0,9
I¢ hastaliklar 3 0,9
Noroloji 3 0,9
Hemodiyaliz Unitesi 2 0,6
Immiinoloji ve allerji 2 0,6
Is saglig1 ve giivenligi (personel) poliklinigi 2 0,6
Psikiyatri 2 0,6
Periton diyaliz Unitesi 1 0,3
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4.3. HCV RNA Bakilmayan ve Hastaneye Basvuran Olgularin Ozellikleri

Anti-HCV pozitifligi saptanan ve HCV RNA bakilmayan 342 olgunun iletisim
bilgilerine hastane kayitlarindan erisildi ve bu olgularmn tamamina telefon ile ulasiimasi
hedeflendi. Anti HCV pozitif olup HCV RNA bakilmayan 342 olgunun %20,8’inin (n = 71)
exitus oldugu, %0,3’iine (n = 1) karaciger nakli yapildig: belirlendi ve %27,5’ine (n = 95)
kayithi iletigim numaralarindan ulasilamadi. Ulasilamayan bu numaralarin %92,6’s1 (n = 88)
kapanmig/degistirilmis numaralarken; kalan 7 kisinin kayitli telefon numaralari tizerinden

farkl1 giinlerde {i¢ defa arama yapildi; fakat bu kisilere de ulagilamadi.

100

Hastaneye
bagvuran

a0

&0

EUlaglamayan

Yiizde (%)

40

Anti-HCV pozitif / HCV RNA bakilmayan olgular

Sekil 7. Anti-HCV pozitif olup HCV RNA bakilmayan olgularin hastaneye bagvuru
ozelliklerinin dagiliminin grafiksel gosterimi

Telefonla ulasilarak kontrollere ¢agrilan 176 olgunun %56,8’1 (n = 100) hastaneye
basvururken, %13,6’s1 (n = 24) farkli saglik kuruluslarinda tedavi edildigini belirtti ve
%29,5’1 (n = 52) hastaneye bagvurmadi.
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HASTANEYE
BASVURAN

n =100

HCV RNA
NEGATIF

n=295

HCV RNA
POZITIF
n=>5

ANTI HCV +, HCV
RNA BAKILMAYAN

n=2342

TELEFONLA .
ARANAN EXITUS OLAN
n=71

n=271

ULASILAN
n=176

ULASILAMAYAN
n=295

BASVURMAYAN
n=>52

DIS MERKEZDE
TEDAVI EDILEN

n=24

Sekil 8. Calismaya dahil edilme acisindan uygun olan olgulara ait akis semasi

HCV RNA bakilmayan ve hastaneye basvuran olgularin yas ortalamasi 53,52 +

16,18 yild1 ve pozitiflik saptandigi bagvurusunda kaydedilen anti-HCV degeri ortalama 3,21

+ 2,77 IU/mL idi.

Tablo 9. HCV RNA bakilmayan ve hastaneye bagvuran olgularin yasi ve pozitiflik
saptandig1 kontroliinde anti-HCV diizeyinin dagilimi

Degiskenler Ort+£SS Median (min - max)
Yas (y1l) 53,52 + 16,18 55 (19 - 87)
Pozitiflik saptandlglnda 3121 + 2,77 2,24 (1,07 _ 14’32)
anti-HCV (1U/mL)
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HCV RNA bakilmayan ve hastaneye basvuran olgularin %431 erkekti, tetkiklerin

%3531 preoperatif, %47’si tarama amagli istenmisti.

Tablo 10. HCV RNA bakilmayan ve hastaneye bagvuran olgularin cinsiyeti, tetkik nedeni

ve anti-HCV sonucunun dagilimi

Degiskenler Sayi Ylzde
Cinsiyet
Erkek 43 43,0
Kadin 57 57,0
Tetkik nedeni
Preoperatif tetkik 53 53,0
Tarama amaclh 47 47,0
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HCV RNA bakilmayan ve hastaneye basvuran olgularin tetkikleri en sik %16

Temmuz, %15 Haziran ve %12 Aralik aylarinda istenmisti. En sik tetkik mevsimi %37 yaz

aylariydi ve en fazla %48 2020 yilindaydi.

Tablo 11. HCV RNA bakilmayan olgularin anti-HCV pozitifligi saptanmasina dair

zamansal 6zelliklerin dagilimi

Anti-HCYV pozitifligi satanma zamam Say1 | Yuzde
Tetkik yapilan ay
Temmuz 16 16,0
Haziran 15 15,0
Aralik 12 12,0
Nisan 10 10,0
Mart 9 9,0
Ocak 6 6,0
Subat 6 6,0
Mayi1s 6 6,0
Agustos 6 6,0
Eylil 5 5,0
Kasim 5 5,0
Ekim 4 4,0
Tetkik yapilan mevsim
Yaz 37 37,0
[Ikbahar 25 25,0
Kis 24 24,0
Sonbahar 14 14,0
Tetkik yapilan yil
2015 1 1,0
2016 4 4,0
2017 7 7,0
2018 16 16,0
2019 24 24,0
2020 48 48,0
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HCV RNA bakilmayan ve hastaneye basvuran olgularin tetkikleri en sik %15 genel
cerrahi, %13 goz hastaliklar1 ve %10 kadin hastaliklar1 ve dogum boltimleriydi.

Tablo 12. HCV RNA bakilmayanve hastaneye basvuran olgularin anti-HCV pozitif
oldugunu saptayan boliimlerin dagilim

Degiskenler Say1 | Yizde
Tetkik isteyen bélum
Genel cerrahi 15 15,0
GOz hastaliklari 13 13,0
Kadin hastaliklari 10 10,0
Hematoloji 7 7,0
Gastroenteroloji 6 6,0
1ntaniye 6 6,0
Ortopedi 6 6,0
Aile hekimligi 4 4,0
Romatoloji 4 4,0
T1bbi onkoloji 4 4,0
Beyin ve sinir cerrahi 3 3,0
Deri ve ziihrevi hastaliklar 3 3,0
Hepatoloji 3 3,0
Uroloji 3 3,0
Acil servis 2 2,0
Nefroloji 2 2,0
Endokrinoloji 1 1,0
Gogiis hastaliklar 1 1,0
1(; hastaliklar1 1 1,0
Immiinoloji ve allerji 1 1,0
Is saghg ve giivenligi (personel) poliklinigi 1 1,0
Noroloji 1 1,0
Plastik cerrahi 1 1,0
Psikiyatri 1 1,0
Yogun bakim 1 1,0

HCV RNA bakilmayan ve hastaneye basvuran olgulara HCV RNA testi yapildi ve

olgularin %95’inin sonucu negatifken %>5’inin sonucu pozitifti.
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Sekil 9. HCV RNA bakilmayan ve hastaneye basvuran olgularin guncel HCV RNA
sonucunun dagilimmin grafiksel gosterimi
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4.4. Hastaneye Bagvuran Olgularda HCV RNA Pozitiflik Durumuna Goére Sonuglar

Hastaneye bagvuran olgulardan HCV RNA (-) olanlarin %56,8’i, HCV RNA (+)

olanlarin %60’u kadindi. HCV RNA pozitif ve negatif olgu gruplari arasinda cinsiyet (p =

1,0) ve yas (p = 0,517) bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Gruplar arasinda

ilk bagvuruda degerlendirilen anti-HCV diizeyi istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde farkliydi

(p<0,001).

Tablo 13. Hastaneye basvuran olgularda HCV RNA pozitifligine gore yas ve ilk bagvuruda
bakilan anti-HCV diizeyinin dagilim

HCV RNA (-) HCV RNA (+)
(n=95) (n=5)
Median Median
Degiskenler Ort£SS (min - max) Ort£SS (min - max) p
Yas (y1l) 53,74 +16,21 55(19-87) |494+1671| 51(26-69) | 0517
ilk basvuru da bakilan 282+219 | 2,1(1,1-14,3) |1061+227| 11,3 (69 - 125) | <0,001
anti-HCV (IU/mL)

Kargilagtirmalarda Mann Whitney U testi kullanilmustir.

Hastaneye bagvuran ve HCV RNA negatif oldugu saptananlarla karsilastirildiginda,

HCV RNA pozitif olanlarin ilk bagvurularinda bakilan anti-HCV dUzeyi istatistiksel olarak

anlamli diizeyde daha yuksekti (p < 0,001).
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Sekil 10. Hastaneye basvuran olgularda HCV RNA pozitifligine gore ilk basvuruda bakilan
anti-HCV duzeyinin grafiksel gosterimi
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Hastaneye basvuran ve HCV-RNA pozitifligi saptanan olgularin ortalama kontrol

anti-HCV duzeyi 11,3 + 1,37 IU/mL, HCV RNA dizeyi 152600 + 263183,08 1U/mL idi.

Tablo 14. Hastaneye bagvuran ve HCV RNA pozitifligi saptanan olgularin laboratuar

degerleri
Median

Degiskenler Ort+SS (min - max)
Kontrol anti-HCV (1U/mL) 11,3+£1,37 11,61 (8,99 - 12,48)
HCV RNA (1U/mL) 152600 + 263183,08 23000 (14200 - 620000)
Hemoglobin (g/dL) 14,18 £2,14 13,7 (11,3 - 16,5)
Platelet (x103/mL) 226,2 +57,71 241 (127 - 267)
INR 1,11+0,15 1,03 (0,97 - 1,27)
Albumin (g/dL) 44,94 + 1,49 45 (43 - 46,7)
Total bilirubin (mg/dL) 0,6 £0,37 0,61 (0,18 -1,18)
AST (1U/L) 20,8 £ 8,96 17 (13 - 35)
ALT (1U/L) 21+£5,79 21 (13-27)

Hastaneye basvuran ve HCV RNA pozitifligi saptanan olgulara karaciger

ultrasonografisi yapildi ve 4 olguda non-sirotik karaciger saptanirken 1 olguda karaciger

parankiminin kabalasmis oldugu goriildii.
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5. TARTISMA

Kronik viral hepatitler hem Diinyada hem de Tiirkiye'de 6nemli bir saglik sorunudur.
Hepatit B viriisii (HBV) ve HCV enfeksiyonlari, ilerlemis kronik karaciger hastaliklarinin
en sik nedenleri arasindadir. HCV, diinya c¢apinda siroz vakalarmin %27'sinden ve
hepatoselliiler karsinom (HCC) vakalarinin %25'inden sorumludur (96). Diinyada tahminen
115 milyon kisi HCV ile enfektedir (kiiresel anti-HCV seroprevalansi: %1.6) ve yaklasik 71
milyon kisi viremik asamadadir (97). Kronik HCV insidansinin 2030'lara dogru azalmasi
beklenmektedir. Diinya Saglik Orgiitii, viral hepatitin 2030 y1lina kadar ortadan kaldiriimasi
gerektiginin Oonemini vurgulamistir. Su anda, birka¢ iilkede eliminasyon programlari
mevcuttur ve eliminasyonu saglamak icin cesitli araclar mevcut olsa da, gelismekte olan
iilkelerde kaynaklar, s6zlesmelere katilim ve tesvikler simirlidir (98). Bu calismada
Tiirkiye’de bir iiglincii basamak iiniversite hastanesinin biitiin bolimlerinde 10 yillik siirecte
istenilen her 15 anti-HCV tetkikinden birinin pozitif oldugu ve anti-HCV pozitif olgularda
istemesi gereken bir sonraki tetkik olan HCV RNA’nin hekimler tarafindan %3,4 oraninda

thmal edildigi belirlendi.

En sik olarak giivenli olmayan sekilde gergeklestirilen tibbi islemler, cinsel
birliktelikler ve intravendz ila¢ kullanimi yeni HCV enfeksiyonunun gelismesine neden
olmaktadir. 2015 yilina kadar birgok iilkede HCV enfeksiyonu insidansi azalirken, cesitli
cografi bolgelerde artiglar gortilmistiir (99). ABD'de HCV enfeksiyonu insidansi yillar
icinde azalmistir; ancak 2010 ve 2014 yillart arasinda intravenéz madde bagimliliginin
yayginlagsmasi nedeniyle insidansin iki kat arttig1 tahmin edilmektedir (100). Benzer sekilde
intravendz madde bagimlilig1 nedeniyle gegmiste insidansinin diisiik oldugu kirsal alanlarda
da HCV vakalar goriilmeye baslamistir. Avrupa, Avustralya ve ABD'de HIV ile enfekte
escinsel hastalarda da HCV bulasinda ciddi artislar bildirilmistir (101). Diinya ¢apinda 5,6
milyon (%8) kronik HCV hastasinin halen intravendz uyusturucu kullanicisi oldugu tahmin
edilmektedir (99).

Toplum tabanli taramalarin sinirli olmasi ve test iicretlerinin fazla olmasi, HCV
pozitif bireylerin tespitini etkileyen énemli parametrelerdir. Genel olarak HCV olgularinin
tani, tedavi ve takibi zor goriinse de, HCV ile iliskili siroz, HCC ve karaciger
transplantasyonunun maliyetleriyle karsilastirildiginda maliyet etkin oldugu sdylenebilir
(102). Ormeci ve ark. Tiirkiye'de HCV tam1 ve tedavisinin maliyet etkinligini

degerlendirdikleri ¢alismalarinda, tarama ve testlerin maliyet etkin oldugunu ve Diinya
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Saglik Orgiitii (DSO) hedeflerine yonelik politikalar1 uygulayarak Tiirkiye'nin 2030 yilina
kadar HCV prevalansim1 %80 oraninda ve HCV ile ilgili 6limlerin toplam sayisin1 %65
azaltabilecegini bildirmislerdir (103). irlanda'da yapilan bir calismada acil serviste flebotomi
yapilan 41.535 hastaya HBV, HCV ve HIV taramasi yapilmis, hastalarin %5,3"liniin pozitif
test sonucuna sahip oldugunu ve olgularin %12,1'inin haberdar olmadiklar1 yeni enfeksiyon
tanist aldigini rapor etmislerdir. Calismada yeni tan1 almis HCV, HBV ve HIV pozitif hasta
oranlar1 sirastyla %8,3, %2,1 ve %I1,7 olmustur. Arastirmacilar, benzer tarama
programlarinin yeni HCV, HBV ve HIV vakalarinin saptanmasina yardimci olacagini ve bu
olgularin erken donem tedavilerinin saglanabilecegini 6ne siirmiislerdir (104). D6rt Avrupa
iilkesinden olgularin katildigi genis c¢apli bir tarama calismasinda, intravendz ilag
bagimlililar, evsizler ve cezaevlerinde kalanlar gibi yiiksek riskli populasyonlarda aktif
HCYV enfeksiyonu %19, yeni vaka orani ise %7 olarak bildirilmistir. Arastirmacilar HCV'nin
elimine edilmesinin ancak bu tlir hasta merkezli yaklasimlarla miimkiin olacagimm

belirtmiglerdir (105).

Tiirkiye Saglik Bakanligi 2017 yilinda viral hepatiti yonetmek i¢in ulusal bir eylem
plan1 uygulamaya koymustur. Viral hepatitin bulasma yollar1, tan1 ve tedavisi konusunda
toplum ve saglik hizmeti sunucular arasinda farkindalik ve bilgi diizeyinin artirilmast bu
eylem planinin énemli bagliklarindan biridir (106). Hepatit C viriisiiniin taranmasi, teshisi
ve yonetimine yonelik onerilere iligkin Klinik Uygulama Rehberi yakin bir zamanda (2020)
Tirkiye Karaciger Arastirmalart Dernegi ve Viral Hepatit Dernegi tarafindan
giincellenmistir. Bu kilavuzlar, HCV enfeksiyonunun taranmasi i¢in Oncelik verilmesi
gereken gruplar1 tanimlamaktadir (107). Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Calismalari
Dernegi ve Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi, 18 yas ve iizerindeki tiim kisiler ve
HCV maruziyeti riski yuksek olan 18 yasindan kiiciik kisiler i¢in yagsamda en az bir kez rutin

HCYV taramasi yapilmasini 6nermektedir (108).

Uglincii basamak bir iiniversite hastanesinde on yillik bir siirecin tarandifi bu
caligmada istenilen 161.282 anti-HCV testinin %6,3 iiniin pozitif oldugu belirlendi. Anti-
HCV pozitifligi saptanan olgularin %53,3°1 erkekti ve yas ortalamasi 55,12 + 16,83 yildi.
Tirkiye’de yapilan gesitli caligmalarda anti-HCV prevalansi ve pozitif olgulara dair sonuclar
rapor edilmistir. Yerel ¢alismalardan elde edilen epidemiyolojik veriler, Tiirkiye'nin %0,17
ila %2,8'lik bir tahmini oranla HCV ig¢in diisiik bir endemisiteye sahip oldugunu
gostermektedir (109,110). Tozun ve ark. 23 ilin kirsal ve kentsel bolgelerinden 5.460
katilimer ile yaptiklar Tirkiye'deki en biliyiikk toplum tabanli ¢alismalarinda anti-HCV
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testinin tim katilimcilarin %1'inde pozitif sonug verdigini tespit etmistir. Bu ¢alismada anti-
HCYV pozitifligi i¢in tek risk faktorii 50 yas tizeri olmak olarak saptanmistir (111). Baska bir
epidemiyolojik ¢alismada, antit HCV pozitif olgularin daha fazla siklikta 54 yas iizerinde
oldugu gosterilmistir (112). Iskender ve ark.’min calismasinda anti-HCV pozitif olgularin
yas ortalamasi 60,9 £ 17,0 olarak bildirilmis ve taranan hastalarin %0,28'inde anti-HCV
pozitifligi saptanmustir (113). Giincel bir diger ¢alismada Diizenli ve ark. Tiirkiye'den daha
once yayimlanmis verilerle tutarli olarak, anti-HCV pozitifligi prevalansinin %0.81 oldugunu
bulmustur (114). Yildirim ve ark. 2009'da, 1095 katilimc1 arasinda anti-HCV pozitif vaka
sikligin1 %2.1 olarak rapor etmis, cinsiyetlerin benzer oranda dagildigini belirtmistir (115).
Benzer sekilde tiglincli basamak bir hastaneye kontrol igin bagvuran 1320 bireyi kapsayan
bir ¢alismada, 50 yas iistii hastalarda anti-HCV pozitifligi %2,2 olarak bildirilmis ve 50 yas
alt1 bireylerden anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (116). Tirkiye'de 2015 yilinda
yapilan farkli bir calismada da benzer olarak anti-HCV pozitifligi olan olgularin yasinin daha
fazla siklikta 50 yas lizerinde oldugu belirtilmistir [3]. Calismamizda da anti-HCV pozitif
hastalarda cinsiyet dagilimlar1 benzerdi ve yas ortalamasi 55,1 yildi. Onceki calismalarda
genel olarak toplumda anti-HCV pozitifligi degerlendirildigi i¢in pozitiflik sikliginin daha
diisiik oldugu distiniilmiistiir. Bizim ¢alismamizda ise anti-HCV tetkiki istenen olgularin
tamami hastaneye basvuran ve anti-HCV test endikasyonu olan ve bir kismi pozitiflik

acisindan riskli olan olgulardan olusuyordu.

Hepatit C eliminasyonunun 6énundeki en biyik engel, birgok farkli iilkede farkli
bolgelerde, farkli popiilasyonlarda ve risk gruplarinda, farkli varyasyonlarla enfekte
hastalarin ¢ok biiyiik bir kisminin durumlarindan haberdar olmamasidir (1). Buna ek olarak,
hekimlerin HCV konusundaki farkindaliklarinin diisiik olmasi eliminasyon hedefini mevcut
durumda ulasilamaz hale getirmektedir (117,118). Tiirkiye’ye baktigimizda, kronik HCV
tanisi olan hastalarin sadece %0,8’inin tedaviye ulasabildigi rapor edilmistir (27). Dore ve
ark.''n ¢alismasinda HCV enfeksiyonlu bireylerin tahmini tani oran1 %16, tahmini tedavi
oranini ise %1 olarak bildirilmistir (119). Bizim ¢aligmamiz, mevcut literatiirlere gére daha
yiiksek sayida anti-HCV pozitif hasta ile hastalarin demografik verilerini, tedaviye ulagsma
oranlarimi ve tedaviye ulasma siireglerinde hekimlerin roliinii degerlendirmeyi amaglamustir.
Ulastigimiz verilerin, kronik HCV tedavisindeki esas eksiklere 11k tutarak tan1 koyma ve

tedaviye ulagma oranlariin iyilesmesine katki saglayacagin diisiinmekteyiz.

Calismamizda yapilan tetkiklerin %60,7’si tarama amacliyken, %39,3’ii preoperatif

rutin olarak istenen tetkiklerdi. Durmus’un yakin tarihli ¢alismasinda, anti-HCV istenen ve
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pozitif gelen 3924 hastanin %55,7'sine tarama, %33,5'ine preoperatif degerlendirme,
%6,4'line bilinen HCV RNA pozitifligi ve %4,3"line bilinen anti-HCV pozitifligi nedeni ile
tetkik istendigi rapor edilmistir (120). Girisimsel islemler Oncesinde, islem yapacak
hekimler tarafindan islem sirasinda kesici alet ile temas agisindan dikkatli olmak ve
kendilerini korumak amaci ile bulasici hastaliklara dair tarama testleri siklikla istenmektedir.
Literatirde, sadece anti-HCV pozitif hastalarda tetkik isteme nedenlerini degerlendiren
calismalar simirhi olmakla birlikte, tarama tetkiki istenen tiim hastalarda istem nedenlerini
arastiran ¢alismalar da, calismamizla uyumlu olarak tarama ve preoperatif degerlendirmenin

en sik anti-HCV isteme nedenleri oldugunu saptamislardir (121).

Calismamizda anti-HCV pozitifligi saptanan olgularin %74’tiniin HCV RNA pozitif
oldugu belirlendi. Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarin ¢ogunda, HCV RNA duzeyleri
degerlendirilmemis ve raporlanmamistir (111,115,116). Diizenli ve ark.’in ¢alismasinda
HCV RNA icin test edilen hastalardan %27,4’liniin kronik hepatit C'ye sahip oldugu
belirtilmistir (114). Ozellikle HCV prevalansinin diisiik oldugu popiilasyonlarda, tarama
amach kullanilan anti-HCV testlerinde yanlis pozitif sonuglar yaygindir (122). Bu nedenle,
diistik titre anti-HCV reaktivitesi olan hastalarda iki hafta sonra yeni bir 6rnekle testin
tekrarlanmasi, hastanin klinik durumunun degerlendirilmesi ve anti-HCV hala pozitif ise
HCV RNA calisilmasi 6nerilmektedir (123). Basarili bir tarama gergeklestirmek, farkli
popiilasyonlarda tarama ve tedaviye yonelik g¢esitli engellerin tanimlanmasini ve ortadan
kaldirilmasin1 gerektirir. Hekimler ve toplum arasinda viral hepatitler hakkinda bilgi ve
farkindalik yetersizdir. Tiirkiye'de HCV ile enfekte hastalarin dortte iiciiniin hastaliginin
farkinda olmadig1 tahmin edilmektedir (111). Hastane kayitlarindan yapilan bir ¢aligmada
HCV RNA testi yapilmayan 45 anti-HCV pozitif hastadan 21'ine ulasilmis ve bunlarin
%76,2’sinin hastaliginin farkinda olmadig: tespit edilmistir. Yazarlar bu calismada bu
durumun, blyidk o6lglde, anti-HCV pozitifligi olan hastalarin ileri tetkikleri ve tedavisi
hakkinda hekimlerin yetersiz bilgisi ve bir hastanin tarama testi pozitif sonu¢ verdiginde ne
yapilmast gerektigi ile ilgili tecriibesizliklerinden kaynaklandigi diisiinmiistiir. Ek olarak
calismada anti-HCV pozitif hastalarin sadece %52,6’sinin HCV RNA testi ve gerekli tedavi
icin yonlendirildigi belirtilmistir (113). Durmus’un c¢alismasinda, anti-HCV istenen
hastalardan %28,5’inin pozitif oldugu, anti-HCV pozitif saptandiktan sonra HCV RNA
tetkiki yapilan olgulardan ise %48,8’inin test sonucunun pozitif oldugu rapor edilmistir
(120). Lee ve ark.'!n 2013 yilinda yaptig1 bir ¢alismada, HCV RNA istenen ve ¢aligmaya
dahil edilen olgularin %46,5'inin HCV RNA pozitif oldugu saptanmistir (124). Yis ve ark
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tarafindan yayinlanan bir ¢alismada yine benzer olarak anti-HCV pozitif olup HCV RNA
istenen olgularin %29,2’sinin HCV RNA pozitif oldugu bulunmustur (2). Celik ve ark.'in
calismasinda, anti-HCV pozitif saptanan olgularin %79'unda HCV RNA pozitif
bulunmusgtur (125). Kayman ve ark tarafindan Kayseri'de yapilan bir diger ¢alismada, anti-
HCV pozitif hastalarin  %52,7'sinde  HCV RNA pozitifligi saptanmistir  (126).
Calismamizda, tiim anti-HCV pozitif hastalardan HCV RNA istenmediginden, es zamanli
olarak HCV RNA pozitiflik oranlarin1 degerlendirmek miimkiin olmamis; fakat her 10 anti-
HCYV pozitif olgudan yaklasik 7°sinin HCV RNA pozitif oldugu belirlenmistir.

HCV tedavi edilmezse, 6nimizdeki 20 yil iginde hastalik yiikiiniin ve mortalitenin
kademeli olarak artmasi beklenmektedir. Kronik hepatit C'ye bagli siroz, HCC ve karacigere
bagli 6liimlerin 2030 yilinda %60-70 oraninda artacagi tahmin edilmektedir (27). DAA'larin
kullanima girmesi ile birlikte, hepatit C tedavi edilebilir bir hastalik haline gelmistir.
DAA'lara dayali tedavilerin HCV eradikasyonu, karaciger fonksiyonunun iyilestirilmesi,
siroz ve ilgili komplikasyonlarin ve HCC'nin 6nlenmesi i¢in énemli oldugu gosterilmistir
(127). Akut HCV enfeksiyonu, vakalarin %60-70'inde asemptomatik oldugundan, ¢ogu
hasta, hastalifin ilerlemesine ve sekellerin ortaya ¢ikmasina kadar HCV ile enfekte
olduklarimin farkma varmaz (128). DSO 2017 Kiresel hepatit raporuna gore, HCV
enfeksiyonlu hastalarin tanisinda eksikler, 2030 yilina kadar HCV'nin eliminasyonundaki en
biiylik engeldir. Teshis edilmemis ve tedavi edilmemis hastalar, popiilasyondaki HCV
bulasimin ana kaynaklaridir. Bu zorlu bir gorevdir ve bu hastaligin kontroliinde ve ortadan
kaldirilmasindaki kilit faktorler: onleyici tedbirlerin uygulanmasinin yani sira miimkiin
oldugunca ¢ok sayida enfekte hastanin teshis ve tedavisidir (102,129,130). Kronik HCV
enfeksiyonu olan hastalar belirlemek i¢in, anti-HCV antikor testi ve ardindan HCV RNA
icin PCR testi ile tarama dogru olan yaklagimdir (131). Calismamizin da bu baglamda HCV
eliminasyon hedeflerine ulasma c¢abalarinda ki eksikleri gostermesi agisindan ¢ok degerli

oldugu goriisiindeyiz.

Hastanede bolimler genel hasta profilleri ve sahip olduklar1 hastaliklar nedeniyle
farkli tetkikleri daha sik isteyebilmektedir. Calismamizda en sik anti-HCV tetkiki isteyen
bolim %8,9 hepatoloji, en stk HCV RNA isteyen boliim enfeksiyon hastaliklariydi. Pozitif
anti-HCV saptadiktan sonra en stk HCV RNA istemeyi ihmal eden boliimler ise %9,9 genel
cerrahi ve %8,8 goz hastaliklariydi. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda da benzer olarak en sik
cerrahi boliimlerinde HCV RNA istemenin ihmal edildigi rapor edilmistir. Iskender ve ark.

enfeksiyon ile gastroenteroloji hari¢ diger boliimlerin 6zellikle de cerrahi kliniklerinin anti
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HCV pozitifligi saptamigken en diisik oranda HCV RNA tetkiki istediklerini rapor
etmiglerdir (113). Anti HCV tetkiki ise Onceki ¢alismalarda en fazla siklikta dahili
branglardan istenmistir. Durmus ¢alismasinda, anti-HCV tetkiki istenen ve pozitif saptanan
olgularin %64,5’ine dahili branslardan, %30,1’ine cerrahi branglardan ve %5,4’line acil
servisten anti-HCV tetkiki istendigini belirtmistir. Ayrica pozitif anti-HCV sonuglarinin
%21 enfeksiyon hastaliklar1, %9,4 gastroenteroloji boliimlerinden istendigini raporlamistir
(120). Olmez ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada istenilen anti-HCV tetkiklerinin
%29,6’siin dahili branslardan oldugu belirtilmistir (132). Tiirkiye’de 1118 anti-HCV
pozitif hastanin degerlendirildigi retrospektif bir incelemede, tetkiklerin %37,3’sinin
enfeksiyon hastaliklarindan, 9%35,6’sinin  gastroenterolojiden,  %27,6’sinin  diger
kliniklerden istendigi gosterilmistir (133). Anti-HCV tetkiki istenen boltimlerde enfeksiyon
hastaliklar1, hepatoloji, gastroenteroloji ve genel dahiliyenin 6n siralarda bulunmasi, bu
bolimlerin HCV enfeksiyonlarinin esas tan1 ve takibinden sorumlu boliimler olmasi ile

acgiklanabilir.

Diizenli ve ark. HCV RNA testi yapilmayan anti-HCV pozitif olan hasta grubunu
incelediginde hekimlerin farkindalik diizeyinin (%39,8) istenilen diizeyde olmadigini
belirtmislerdir. Calismamizla uyumlu olarak genellikle HCV RNA'y1 gézden kacirma
ylizdesinin en yiiksek oranda cerrahi kliniklerinde oldugunu géstermislerdir. (114) Bu
baglamda Lancet Gastroenteroloji ve Hepatoloji Komisyonu, hastalarin ve hekimlerin
kronik viral hepatit konusunda yetersiz bilgiye sahip oldugunu belirtmistir (134). Bu
konudaki literatiir genellikle anket ¢alismalarina dayanmaktadir. Tiftik¢i ve ark. hastalarin
ve hekimlerin hepatit C enfeksiyonunun bulagsma yollar1 konusundaki farkindalik
diizeylerinin diisiikk oldugunu bulmuslardir (135). Feng ve ark.’in 1362 pratisyen hekimin
katilimiyla yaptig1 anket ¢alismasinda, katilimcilarin %44'tintin anti-HCV pozitif vakalarin
daha fazla inceleme igin sevk edilmesi gerekmedigini diisiindiigiinii, %71'inin hepatit C'nin
yeni tedavilerinden haberdar olmadigimi ortaya koymustur (136). Cin'de yapilan bir
calismada, HCV ic¢in egitilen hastalarin takip ve tedavilere uyumun arttig1 bildirilmistir
(137). Arjantin'den yapilan bir arastirma da yeni egitim modelleri ile hekimlerin takipteki
basarismin arttigin1 gostermistir (138). Kayar ve ark. 125 aile hekimi ve 76 dahiliye hekimi
ile yaptig1 calismada hekimlerin HCV bulas yollar1 ve anti-HCV taramasi yapilmasi gereken
hasta gruplar1 konusunda farkindaliklarinin diisiik oldugunu saptamuistir (139). Baska bir
calisma ise HCV tedavi basarisinin, birinci basamak hekimlerinin HCV tanisi ve taramasi

konusundaki bilgisiyle iliskili oldugunu ortaya koymustur (118). Gelismis ve gelismekte
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olan bir¢ok iilkede, hastalarin tedaviye ulagmalarinda gesitli basamaklarda biiyiik kayiplar
mevcuttur (140,141). Tum dinyada HCV ile enfekte bireylerin %50-80'i tanisiz olmakla
birlikte, tam alanlarin ise %20'den azi uygun tedaviye ulasabilmektedir (142). Lancet
Gastroenteroloji ve Hepatoloji Komisyonu'nun raporuna gore 2017 yilinda HCV tedavisi
alan hastalardan daha fazla sayida hastanin enfekte oldugu bildirilmistir (134). Bunun 0niine
gecmek i¢in: hekim farkindaliginin arttirilarak, herkes tarafindan ulagsilabilir, dogru tarama
ve yonlendirmenin saglanmasi gerekmektedir. Calismamizda saptanan anti HCV pozitif
olup HCV RNA bakilmayan ve gerekli tedavilerin baglanmadig: hasta grubu da hekimlerin

farkindaliklarinin arttirilmasina yonelik ¢abalarin varligini destekler niteliktedir.

Calismamizda anti-HCV pozitifligi saptanan olgularin %3,4’tine HCV RNA
bakilmadig gortildii. Sonraki siirecte ¢aligma kapsaminda HCV RNA bakilmayan olgulara
yapilan HCV RNA tetkiki sonucunda, olgularin %5’inin HCV RNA pozitif oldugu
belirlendi. Onceki calismalarda HCV RNA bakilma sikliklari daha diisiik bildirilmistir.
Iskender ve ark. anti-HCV pozitif hastalarin yalnizca %52,6'ssnda HCV RNA testi
yapildigim1  belirtmiglerdir (113). ABD'de kronik hepatitlerin popilasyon uzerindeki
etkilerini degerlendirmek amaciyla tasarlanan Kronik Hepatit Kohort Calismasi'nda, HCV
nedeni ile bagvuran 8810 hastadan %62,9’unda HCV RNA PCR testi yapildig: bildirilmistir
(143). Anti-HCV pozitifligi saptanmis hastalarin yaklasik olarak yarisindan HCV RNA
istemi yapilmamis olmasi, klinisyenlerin tetkik istemlerini yaptiktan sonra sonuglarini takip
etmediginin gostergesi olabilecegi gibi, anti-HCV pozitifligi saptanmis hastalarda
planlanacak ileri tetkikler hakkinda yeterli bilgi sahibi olmamasi nedeniyle de olabilir.
Tirkiye'de yapilan bir ¢alisma, hekimlerin farkindaliginin diisiik oldugunu ve hepatit C
tanisindaki ortalama gecikmenin anti-HCV pozitifligini takiben 74,9 haftaya ulasabilecegini
gostermistir [19]. Yazarlar belirtilen bu c¢alismada anti-HCV pozitifligi saptanan 855
hastanin sadece 248'inin (%29) HCV RNA i¢in test edildigini belirtmistir (144). Duzenli ve
ark.’in ¢alismasinda ise HCV RNA bakilmasi ihmal edilen olgu oraninin %60,2 oldugu
gosterilmistir (114). Calismamiz bu ¢alismalara gére daha iyi sonuclar elde etmekle birlikte
halen istenilen diizeyin altindadir. Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz, Tirkiye'de farkli
boliimler arasinda HCV RNA ¢alisma farkindaligini inceleyen nadir ¢alismalar arasindadir.
Cerrahi boliimlerinde hekim farkindaligmin diisiik oldugunu ve bu kliniklerde anti-HCV
antikoru olan hastalarin yeterli diizeyde HCV RNA testi yapilmadigini saptadik. Belirlenen
bu boliimler 6zelinde farkindalik gelistirici cabalarin degerli oldugu goriisiindeyiz.

Prevalans ¢aligsmalarinda oldugu gibi HCV RNA testi ile ilgili calismalardaki farkli oranlar,
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hastanelerin hizmet niteligi, tetkik ve tedavi ile ilgili béliimlerin bulunup bulunmamasina
veya ¢alismaya alinan hasta profilinin farkliligina bagl olabilir. Ayrica hastalar1 bagvurdugu
kliniklerin farkli olmasi da oranlar1 degistirebilir. Diger ¢aligsmalarla karsilastirildiginda
hastanemizde anti-HCV pozitif hastalardan HCV RNA istenme oranlan goérece yiksek
olmasina karsin, halen istenen seviyelerin altinda oldugu sdylenebilir. Hedef anti-HCV
pozitif olgularin tamamina HCV RNA testi yapilmasidir. Calismamizda, anti HCV pozitif
hastalardan HCV RNA istenme oranlarinin belirgin yliksek olmasinin sebebi dig merkezden
HCV RNA PCR testi i¢in yonlendirilen hastalarin halihazirda kronik HCV 6n tanist ile
yOnlendirilen hastalar olmasi olabilir. HCV RNA istenme oranlari, hekim farkindaliginin bir
gostergesi olarak degerlendirilebilir. Calismamizda anti-HCV testi pozitif oldugu halde,
HCV RNA istemi bulunmayan hastalarin HCV RNA tetkiklerinin baska merkezlerde
yapilmis olmasi ya da baska bir saglik kurulusunda takip edilmis olma ihtimalinin
calismamizda degerlendirilememis olmasi, ¢alismamizin kisitliliklarindan biri olup, daha
kapsamli calismalar ile bu hastalara ulasilarak durumlarinin degerlendirilmesi miimkiin

olabilir.

Daha onceki calismalarda anti-HCV diizeyinin daha fazla olmasinin HCV RNA
pozitifligi ile iligkili olabilecegi ve daha yiiksek anti-HCV diizeyine sahip olgularda bu
acidan daha dikkatli olunmasi gerektigi vurgulanmistir. Calismamizda da HCV RNA testi
yaptlmayan olgulara kontrollerde yapilan HCV RNA testi negatif oldugu saptananlarla
karsilastirildiginda, HCV RNA pozitif olanlarin ilk basvurularinda degerlendirilen anti-
HCYV diizeyinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha ytiksek oldugu goriilmiistiir. Yakin
zamanda Li ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada anti-HCV diizeyi ve HCV RNA diizeyi
arasindaki iliski incelenmis ve yiiksek diizeyde korelasyon oldugu rapor edilmistir.
Erkeklerde 9,18 kesim noktasinda, kadinlarda ise 10,18 kesim noktasinda anti-HCV’nin
%90’1n lizerinde sensitivite ve spesifiteye sahip oldugunu bildirmislerdir. Calisma
sonucunda ise rutin pratikte daha yiksek anti-HCV’ye sahip olgulara HCV RNA bakilmasi
ve gerekli tedavinin baslanmasimin altim ¢izmislerdir (145). Benzer olarak farkli
caligmalarda da anti-HCV ve HCV RNA arasindaki bu pozitif yonlii korelasyon gdsterilmis
ve yiksek anti-HCV’li olgularda daha dikkatli davranilmasi oOnerilmistir (146,147).
Calismamizin sonuglart da onceki ¢alismalarla uyumlu olarak ozellikle anti-HCV dlzeyi

yiiksek olgularin aktif HCV enfeksiyonu acisindan riskli oldugunu destekler niteliktedir.

Tiirkiye’de de DAA’larin kullanima girmesiyle birlikte HCV tedavisinde dnemli

kademeler katedilmistir. Sofosbuvir, ledipasvir/sofosbuvir ve paritaprevir (ritonavir ile
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giiclendirilmis), ombitasvir ve dasabuvir "3D rejimi" dahil olmak tizere HCV i¢in DAA'lar,
Tiirkiye Saglik Bakanlig tarafindan Haziran 2016'da onaylanmustir. Tiirkiye'de Haziran
2016'dan Ocak 2019'a kadar Ishak fibrozis skoru > F3 olan, siroz ve dekompanze sirozlu
HCV RNA pozitif hastalarin tedavisi Sosyal Gilivenlik Kurumu tarafindan kargilanmistir.
2019 yilindan sonra biyopsi zorunlulugu da kaldirilmistir. Boylece HCV ile enfekte olan bu
biiyiik popiilasyonun teshis ve tedavisi bu siiregte daha fazla miimkiin hale gelmistir (113).

HCV i¢in son derece etkili tedavilerin tanitilmasi, neredeyse tiim hastalar
tyilestirmek, HCV bulagmasin1 azaltmak ve hastaligi ortadan kaldirmak i¢in ¢ok Onemli
avantajlar yarattt (148). Ancak, tarama ic¢in daha fazla ¢abaya ihtiya¢ oldugu
unutulmamalidir. 2030 yilina kadar HCV'nin ortadan kaldirilmasi hedefine ulasmak icin
Hasan ve ark., HCV enfeksiyonu hakkinda farkindaligin arttirilmasimin gerekli olduguna,
viral hepatit eliminasyon programlarinin uygulanmasinin ve ulusal/uluslararasi hedeflere
ulasilmasina yonelik ilerlemenin izlenmesine yardimci olmak i¢in ulusal bir “HCV kayit
sistemi”nin gelistirilmesi gerektigine dikkat ¢gekmistir (149). HCV ile miicadelede en 6nemli
faktorlerden biri hekim ve hasta farkindaligini arttirmaktir (118,134). Calismamiz,
hekimlerin farkindaliklarinin istenilen diizeyde olmadigini ve bir an Once artirilmasi

gerektigini ortaya koymakta ve bu konuya dikkat cekmektedir.
Kisithiliklar

Calismamizin en 6nemli kisithiligi tek merkezli olmasi nedeniyle sonuclarinin
genellenebilirliginin sinirli olmasi ve verilerin retrospektif olarak toplanmasidir. Tiim veriler
retrospektif toplandigi icin, verilerde yer alan eksikler ve hatali girisler ¢alismamizin
sonuglarini etkilemis olabilir. Hastanemizde degerlendirilen anti-HCV veya HCV RNA
pozitif saptanmis hastalar baska merkezlere basvurup tetkik edilmis, tedavi almis olabilir.
Bu bilgiler ¢alismamiz kapsaminda degerlendirilememistir. Bu nedenle ileri tetkikleri
yapilan ve/veya tedaviye ulagan hasta sayilan sonuglarimizdan daha yiiksek olabilir.
Calismamiz retrospektif tasarlandigindan, hastalarin ilgili kliniklere yoénlendirilip
yonlendirilmedikleri ya da kendilerinin bu kliniklere basvuruyu kabul edip etmedikleri ve
aldiklar1 tedaviler konusunda net verilere ulasilamamistir. Calismamizda tiim anti-HCV
pozitif ve HCV RNA negatif hastalarin daha Oncesinde tedavi alip almadiklar1 da

degerlendirilmemistir.
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6. SONUCLAR

Uciincli basamak bir (iniversite hastanesinde istenilen 161.282 anti-HCV testinin

degerlendirildigi bu ¢alismanin sonuglari su sekildeydi:

e istenilen anti-HCV testlerinin %6,3 {iniin sonucu pozitifti.

e Anti-HCV pozitifligi saptanan olgularin %53,3’li erkekti ve yas ortalamasi
55,12+16,83 yildi. Yapilan tetkiklerin %60,7’s1 tarama amagliyken, %39,3’1
preoperatif tetkiklerdi.

e Anti-HCV pozitifligi saptanan olgularin %74 iiniin HCV RNA pozitif oldugu,
%3,4’line ise HCV RNA bakilmadig goriildii.

e FEn sik anti-HCV tetkiki isteyen bolimler %8,9 hepatoloji ve %7,8 kadin
hastaliklar1 ve dogum idi. Pozitif anti-HCV saptadiktan sonra en sik dogru olarak
HCV RNA isteyen bolimler %40,1 enfeksiyon hastaliklar1 ve %33,4 hepatoloji
iken, en sik hatali olarak HCV RNA istemeyen boliimler %9,9 genel cerrahi ve
%38,8 goz hastaliklariydi.

e HCV RNA bakilmayan olgulara yapilan HCV RNA tetkiki sonucunda, olgularin
%95’inin HCV RNA negatif, %5’inin ise pozitif oldugu belirlendi.

e Kontrollerde HCV RNA negatif oldugu saptananlarla karsilastirildiginda, HCV
RNA pozitif olanlarin ilk bagvurularinda degerlendirilen anti-HCV dizeyi
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (p<0,001).

Sonug olarak, ¢alismamiz anti-HCV pozitifligi olan hastalarin ilgili hekimlerce ileri
tetkik ve tedavi icin sevk edilmesinde onemli eksiklikler oldugunu gostermektedir. Kronik
hepatit C icin dogru tarama ve tam1 konulmasi atlanan olgularin da dogrudan etkili
antivirallere daha fazla erisiminin saglanmasi gereklidir. HCV taramasinin tibbi bakimin
farkli adimlarinda gerceklestirilmesi ve hekimleri uygun teshis ve tedavi protokollerine
yonlendiren elektronik hatirlatma sistemlerinin kullanilmasi, HCV ile enfekte hastalarin

tespit ve tedavi olasiligini en {ist diizeye ¢ikarabilir.
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