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Izole edilmeden antijenleri klonlanarak kesfedilen ilk viriis olan hepatit C viriisii (HCV)

Flavivirideae ailesinden, Hepacivirus genusunda, zarfli, genomu 9600 bp

uzunlugunda tek sarmalli ve pozitif polariteli bir RNA viriisiidiir (Sekil-1).

Genumu bir kor (C) iki zarf (E1 ve E2) ve yapisal olmayan (NS) 1 den 5 e kadar siralanan
HCV’niin proteinlerini ve enzimlerini kodlayan gen bolgelerine sahiptir. Bu gen
bolgeleri tek bir ORF (open reading frame)’i kodlar. NS2 ve NS3’iin amino uglar1 bir
cok ekten proteinlerinin kesilmesinden sorumlu olan proteaz aktivitelerini kodlar .
Proteazlar ORF (poliproteini) parcalayarak yapisal veya aksesuar proteinlere ayirir. NS3;
serin proteaz ve helikaz etkisi olan bifonksiyonel bir enzimi kodlar. Helikaz viral RNA
replikasyonuna destek olur. Proteaz; NS3-4A, NS4A-4B, NS4B-5A, NS5A-5B arasi
boliinmeleri saglar. NS4A, NS3 proteaz enziminin kofaktoridiir ve NS3/4A
kompleksinin olusumunu saglar (1, 2). Bu enzimlerin fonksiyonlarini inhibe eden

arastirilan veya kullanima giren birgok ila¢ vardir.



Genom dizi analizi ile viriislerin belli gruplar i¢cinde toplandig1 goriilmiis ve bunlara
gore genotipler belirlenmis olup 7 ana genotip (1,2,3,4,5,6 ve 7) en az 67 alttipi —subtip-
(1a, 1b, 2a, 4a v.b.) belirlenmistir (2). Genotipler arasinda dizi benzerligi %55-72,

alttipler arasinda bu benzerlik %75-85 arasindadir.
Epidemiyoloji

Temel olarak parenteral yolla bulasir. Cinsel ve perinatal gecis ihmal edilecek diizeydedir.
Ancak potansiyel bir risk vardir. Hepatit B virlisiine gore enfeksiyozitesi daha diisiiktiir.
Diinya niifusunun % 2-2.5 (130-150 milyon) enfekte olup; Kuzey Avrupa ve Kuzey
Amerikada %0.2, Avustralya’da %1-1.5, Brezilya, baz1 diger Gliney Amerika tilkelerinde ve

Misir’da >% 10 iizerinde bir prevalansi vardir (1, 3).

Ulkemizde yayginligi; kan donér , toplum taramasi ve risk gruplarinda arastirilmustir (Tablo-

1.

Tablo-1. Kan Donoérlerinde Anti-HCV Pozitiflik Oranlar

Yil Kaynak Say1 % Pozitif

2012-2014 4 4718231 0.019 RIBA (+ dogrulanmis)
2012-2017 5 1.747.939 0.26 (31 kan donor ¢alismasi)
1991-1999 6 342.619 0.6,

2000-2006 6 0.54

2006-2012 6 4842347 0.3

Toplum taramalar1 ve Kizilay dis1 kan donor taramalarinda Kizilay’in bildirdigi oranlardan 10
kat daha yiiksek oranlar bildirilmistir. Tablo-1 incelendiginde son yillara gelindikg¢e
prevalansinin azaldigi da goriilmektedir. Toplum taramalarindan VHSD’nin taramasinda

%0.7 ve TKAD’nin c¢alismasinda %0,95 oraninda anti-HCV pozitif bulunmustur (7, 8).

Risk gruplarindan; hemodiyalize giren 33596 olguda % 8.5, periton diyaliz yapan 3551
olguda % 4.8, bobrek transplanti olan 5209 olguda %38.4 olarak bildirilmistir (9).



Hepatoselliiler kanser (HSK) ile HCV arasindaki iliski de bilinmektedir. Tiirkiye’de ¢ok
merkezli bir caligmaya gore HSK’1 olan 963 olgunun % 16.5 ‘unda anti-HCV pozitifligi
bildirilmistir (10).

Genotiplerin Diinya ve Tiirkiye’deki dagiliminda en sik genotip 1 oldugu goriiliir (Tablo-2
ve Tablo-3) (1,2, 6).

Tablo-2. Hepatit C Virisuniin Genotipleri ve Goruldiugi Yerler (1, 2)

Genotip 1 -Tiirkiye, Bati Avrupa , Amerika ve Gliney Asya’da
1b subtipi Tiirkiye’de en sik saptanan tip
Genotip 2- Tiim Diinya’da , kaynagi bat1 ve orta Afrika

Genotip 3- Hindistan, Pakistan, Avustralya Iskocyada ve i.v. madde bagimlilari

Genotip 4- Orta Dogu ve Kuzey Afrika’da (6zellikle Misir’da),
Genotip 5- Giiney Afrika ve Giineydogu Asya (Hong Kong)
Genotip 6- Hong Kong agirlikli

Genotip 7- Orta Afrika



Tablo-3. Turkive’de HCV’niin Genotip Dagilimi (6)

Yil Toplam Say1 Say1 % Genotip
1994-2004 902 855 94.8 1

25 2.8 2

4 0.4 3

10 1.1 4

8 0.9 Karigik
2005-2011 1536 1392 90.6 1

27 1.8 2

23 1.5 3

78 5.1 4

16 1.0 Karigik

(Genotipler Tiirkiye Veri Derlemesi, 2012)

Genotiplerin Tiirkiye’de dagilimi1 Diinya’ya benzer olarak %80-90’lar diizeyinde genotipin

1 ve alt tipte ise 1b oldugu goriiliir (6). Ancak bazi bolgelerde; Kayseri’de genotip 4 (11) ve
Kahramanmaras’ta genotip 3 (12) %30-40’ larda bildirilmistir. Bursa’da KHC’li
olgularimizda %90 genotipl ve yine Bursa’da 10 yil 6nce hemodiyaliz ve bobrek transplant
hastalarinda %96.3 genotip 1 agirlikli olarak saptanmustir (13, 14).

Genotiplerin bir 6nemi de kronik hepatit C (KHC)’ nin tedavisinde kullanilan baz1 direkt
etkili antiviralle (DAA)’in tedavi bagari/basarisizlik oranlarini etkilemesinden

kaynaklanmakta ve tedavi se¢imi genotipe gore yapilmaktadir.



TEDAVI

HCV’niin 1991°de 6zel bir klonlama yontemiyle kesfi ile kriptojenik kronik karaciger
hastaliginin orani azalmistir. Uzun siiren tedavi ¢alismalarinda ilk olarak interferon
kullanilmis, daha sonra IFN’a ribavirin eklenmis ve pegile- IFN+ ribavirin ile tedavisinde
genotip 1b i¢in %40-60 genotip 2 ve 3 i¢cin daha yiiksek kiir oranlar1 saglanmistir (Tablo-4)
(1, 15). 1lk kullanilan bu ilaglarm enjeksiyon gerekliligi, kompleks pozoloji, yiiksek yan etki
siklig1, IL28B gen polimorfizmine bagimli etkililik, uzun tedavi siireleri, ancak se¢ilmis bazi
hastalarda kullanilabilme endikasyonlari, karaciger fibroz ve steatozu, viral yiik, yas,
cinsiyet, viicut kitle indeksi, etnik koken ve HIV koenfeksiyonuna bagli olarak degisen yanit
oranlar1 ve en fazla %40-60 oranindaki kiir oranlar1 ile yeni tedavi arayislarina girilmistir

(16-22).

Tablo-4. Kronik Hepatit C Tedavisindeki Gelismeler

Yil flag/ilag Kombinasyonu Kullanim Hafta Kiir Oran1 %

1998 IFN* 24 6

1998 IFN 48 13-19

1998 IFN+RIB** 48 38-43

2001-2004 IFN+RIB 48 45-47

2001-2004 Peg IFN***+RIB 48 54-63

2001-2004 Peg IFN+RIB 48 42-52 (Genotip 1)
2001-2004 Peg IFN+RIB 24 76-84 (Genotip2/3)
2011 Teleprevir+RiB 12 81

2011 Boseprevir+RIB 24 g HckE

*IFN: Interferon
**R[B: Ribavirin
***Peg IFN: Pegile interferon

##%% : {]k ay yiikleme peg-IFN+RIB sonra Boseprevir+Ribavirin verilir



Ik terminoloji STAT-C (Specifically Targeted Antiviral Therapies for Hepatitis C) olarak
ifade edilen ve ilk kullanima giren; birinci jenerasyon NS3/4 serin proteaz inhibitorleri
teleprevir ve boseprevir 2011°de FDA onayi ile kullanima girmisti. Ribavirin ile kullanim
endikasyonlar1 vardi. Ciddi yan etkileri goriildii ve direng sorunu ortaya ¢ikti. Ancak bu
tedavilerle kiir oran1 da %80’lere ¢ikt1 (Tablo-4). Daha sonra STAT-C yerine direkt etkili
antiviraller (DAA) deyimi kullanilmaya baslandi. DAA birkag yeni ilag ilk olarak 2013 ten
itibaren kullanima girdi. Daha sonra onaylanan ve kullanilan ila¢ sayilari artt1. Tablo-5’te
kullanilan ilaglar ve arastirilmakta olanlar verilmektedir. Bu ilaglarin adlandirmasinda ;
NS3/4A Proteaz inhibitdrleri (PI)’nin sonuna -previr, NS5A inhibitdrleri i¢in — asvir ve

NS5B Niikleoz(t)id ihibitorleri (NI) i¢in -buvir getirilerek yapilmaktadir (1, 15, 22).
Direkt etkili antiviraller (DAA) etki mekanizmalarina gore 4 sinifa ayrilirlar:

1-NS3/4A Proteaz inhibitérleri (PI) (-previr): Yiiksek potens, sinirli genotipik kapsam ve

diisiik direng bariyerine sahiptirler. Bunlar; Teleprevir, Boceprevir, Simeprevir, Paritaprevir,

Danoprevir, Faldaprevir, Asunaprevir, Grazoprevir, Vaniprevir, Vedroprevir, Sovoprevir’dir.

2-NS5A inhibitorleri (- asvir) : Yiiksek potens, multigenotipik kapsam ve diisiik direng

bariyeri gibi 6zellikleri vardir. Bunlar; Ledispavir, Ombitasvir, Daclatasvir, Somatasvir,

Velpatasvir, Ravidasvir, Elbasvir, ABT-5885, ACH-3102, MK8742, GSK2336805

3-NS5B Niikleoz(t)id ihibitdrleri (NI) (- buvir): Orta ve yliksek potens, pangenotipik kapsam,

yiiksek direng bariyeri gosterirler. Bunlar; Sofosbuvir, Dasabuvir, Beclabuvir, GS-9660,
TMCO055, MK-3682

4-NS5B “Non”- niikleozid inhibitdrleri (NNI): Orta potens, sinirli genotipik kapsam ve diigiik

direng bariyerine sahiptirler. Bunlar; Setrobuvir, Togubuvir, Deleobuvir, ABT-072, ABT-333,
BI-207127, BMS-791325, GS-9669, PPI-383, VX222

Bazi ilaglarin se¢imi genotipe gore yapilmaktadir. Bu ilaglarin degisik kombinasyonlartyla
yapilan genotipe uygun tedavilerde ¢ok daha az yan etki ve %100’ lere varan kiir oranlari
saglanmistir. Yukarida bahsedilen ve listesi verilen ilaglardan bazilar1 onayli bazilar1 onay
asamasinda bazilari ise arastirma asamasinda olan ilaglardir. Bugiine kadar Diinya’nin bazi
iilkelerinde onay almuis ila¢ veya ila¢ kombinasyonlar1 Tablo-5’te verilmektedir (22, 23).

Karsilarinda ise Tiirkiye’de onaylananlar isaretlenmistir (24, 25). Diinya’daki gelismelere



bakilacak olursa 6niimiizdeki ay ve yillarda Diinya’da iilkemizde KHC tedavisi i¢in daha

fazla sayida ilag kombinasyonlar1 ruhsatlandirilacagi agiktir.

Tablo-5. Diinya’da ve Tiirkiye’de Hepatit C Tedavisinde Onay Almis Direkt Etkili

Antiviraller

Ilag/ilag Kombinasyonu Diinya Tiirkiye
Ledipasvir/Sofubuvir Evet Evet
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir+ Dasabuvir Evet Evet
Sofosbuvir * Evet Evet
Simeprevir * Evet Hayir
Daclatasvir+Asunaprevir Evet Evet
Grazoprevir/Elbasvir Evet Hayir
Sofosbuvir/Velpatasvir Evet Hayir
Glecaprevir/Pibrentasvir Evet Hayir

*Kombinasyon tedavisinde (RIB veya diger DAA’lerle)

Ulkemizde kronik viral hepatitlerin tedavisinde Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji ile Gastroenteroloji uzmanlar1 yetkilendirilmistir (bakiniz: Saglik Uygulama
Tebligi). KHC tedaviden katki pay1 6demeden yararlanacak Sosyal Gilivenlik Kurumuna
(SGK) kayitl olanlarin tanimint da Maliye Bakanlig1 Saglik Uygulama Tebligi (SUT) ile
yapmaktadir (24, 25).

Sonug olarak ; KHC tedavisinde yeni jenerasyon DAA’lerin kullanima girmesi ve hastaya ve
genotipe gore uygun DAA se¢imiyle %95-100 lere varan kiir saglanmis ve su anda
iilkemizde de geri 6deme almis olanlarla yapilan tedavilerle de ayn1 sonuglara varildig kisisel
deneyim ve konunun uzmanlariyla yapilan toplantilarda ortaya konulmustur. Diyaliz

programindaki hastalar ve bobrek transplant hastalarindaki KHC tedavisinde de baz1 DAA



kullanilmis (ombitasvir/parateprevir/ritonavir+dasabuvir, daklatasvir/asunaprevir ve

elbasvir/grazoprevir) ve aynt sonuglar alinmistir.
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