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BÖLÜM 31   

HEPATIT C VIRÜSÜNÜN TANI, TEDAVI VE 
EPIDEMIYOLOJISINDE MOLEKÜLER YÖNTEMLERIN 
KULLANIMI

Hepatit C virüsü (HCV) Flaviviridae ailesinin Hepacivi-
rüs cinsi içinde sınıflandırılmış tek iplikli, pozitif pola-
riteli, zarflı bir RNA virüsüdür. Yaklaşık 9600 nükleotit 
uzunluğunda olan genomik dizilimi, 5’ ve 3’ uçlarında 
herhangi bir protein kodlamayan [Untranslated regi-
ons (UTRs) / Non-coding regions (NCR)] bölgeler ile 
kuşatılmış tek açık okuma bölgesi [Open Reading 
Frame’ (ORF)] içerir. HCV ORF 3037-3800 aminoasit-
ten oluşan tek polipeptit kodlar ve posttranslasyonel 
modifikasyonla üç adet yapısal ve yedi adet yapısal 
olmayan 10 farklı protein üretir (Şekil 1) 1.

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) küresel olarak 
tahminen 58 milyon kişinin HCV ile kronik olarak 
enfekte olduğunu ve her yıl bunlara yaklaşık 1.5 
milyon yeni enfekte kişinin eklendiğini bildirmiştir. 
Ayrıca 2019 yılı için HCV kaynaklı komplikasyonlar 
nedeni ile yaklaşık 290.000 kişinin öldüğü rapor 
edilmiştir 2.

Bugün için HCV’nin doğrulanmış sekiz ana ge-
notipi ve 86 alt tipi tanımlanmıştır. Genotipler coğra-
fi dağılım ve tedavi yanıtına göre farklılık gösterirler. 
Ancak hızlı küreselleşme nedeniyle virüsün coğrafi 
ve genetik çeşitliliği sürekli değişim göstermektedir. 

HCV enfeksiyonu çoğunlukla kan veya kan ürünleri 
aracılığıyla bulaşır. Damar içi ilaç kullanıcıları, pedi-
atrik hematolojik hastalıkları olanlar (kanser, talase-
mi, hemofili hastaları) gibi kan veya kan ürünlerine 
maruz kalan hastalarda prevalansı yüksektir. Bun-
ların dışında HIV/AIDS hastaları, HIV enfekte anne-
den doğanlar, sirozlu hastalar, böbrek hastaları gibi 
risk teşkil eden gruplarda yüksek riskli gruptadır ve 
özel tarama programlarına alınmalıdır 3.

Şekil 1. Hepatit C virüsünün genom organizasyonu (1 
numaralı kaynaktan uyarlanmıştır)
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çalışmalarında elde edilen filogenetik analizlerde-
ki dallanma özellikle bulaş ağında olabilecek tüm 
bireylerden örnekleme yapılamadığında kısıtlı veri 
sağlayacağından yeterince aydınlatıcı olmayacak-
tır 35-37.

İnsan genom projesinin tamamlanmasının ve 
yeni yöntemlerin geliştirilmesinin bir sonucu ola-
rak konağın genetik arka planını değerlendiren bir 
dizi HCV ilişkili gen (TNFSF18, TANK, HAVCR1, 
IL18BP) bildirilmiştir. Özellikle Afrika orijinli enfek-
siyonlarda TNFα geninde tek nükleotit polimor-
fizmleri gösterilmiştir 38. Ayrıca IFNλ3 (eski adıyla 
IL28B) geninin promotor bölgesinde tek nükleo-
tit polimorfizmlerinin varlığı, spontan ve antiviral 
ilaçlar ile indüklenen HCV iyileşmesinin güçlü bir 
belirleyicisi olarak ispatlanmıştır. Sonuç olarak bu 
genlerdeki mutasyonlar taranabilir ve klinik karar 
verme sürecinde faydalanılabilir 32,39.

Genomik dizileme bulaş, filogenetik analiz ve 
salgın araştırmalarında esas rol almaktadır. Ayrıca 
yeni nesil dizileme platformuna dayalı teknolojiler 
ile viral varyantların analizi yapılarak virüs tropiz-
mi de aydınlatılabilir. HCV enfeksiyonunun izlen-
mesi farklı alt genomik bölgelerden elde edilecek 
dizi bilgilerine dayanmaktadır. Bu amaçla yaygın 
olarak 5’UTR ve NS5B kullanılmakla birlikte, bu 
iki bölge de yüksek derecede korunmuştur ve bu 
nedenle klinik izolatlar arasında genetik ilişkinin 
kurulmasında yeterli bilgi sağlayamazlar. Bunların 
yerine HVR1 (Hypervariable Region 1) bölgesin-
den elde edilen bilgilerin daha faydalı olabileceği 
belirtilmiştir 40.

Son zamanlarda geliştirilen üçüncü nesil di-
zileme [Single Molecular Real-time Sequencing 
(SMRT) / Third-Generation Sequencing (TGS)] 
yöntemleri de çoklu ilaç direnci olan HCV tespi-
tinde kullanılmıştır. Bu yöntemler, çok uzun bitişik  
sekans okuma özelliklerinden dolayı viral genomun 
değerlendirilmesinde YND teknolojilerine göre yük-
sek avantajlı olarak değerlendirilmektedir 41.

HCV RNA düzeyi, viral genotip ve alt tipleri sap-
tayan testler, vireminin doğrulanmasında kullanıla-
rak hekime tedavi kararında yardımcı olmaktadır. 

Önceden alınmış tedavi hikayesinin varlığında di-
renç testleri ve IFNλ3 gen (en azından IFN içeren 
rejimlerde) saptama ise tedavinin seyri hakkında 
bilgi verebilmektedir.

Hepatit C virüsü enfeksiyonu bulaşında büyük 
ölçekli aşı programları, kan transfüzyonu, damar 
içi ilaç kullanımı ön plandayken, vertikal ve cinsel 
bulaş daha az sıklıkla sorumlu olmaktadır 42. HCV 
epidemisi gelişmiş ve gelişmekte olan ülkeleri et-
kilemekle beraber tanı ve tedaviye erişim olanak-
ları arasında ve hatta aynı ülkedeki popülasyonlar 
arasında bile farklılık bulunmaktadır. Tanı ve tedavi 
sonrası izleme dahil olmak üzere her kademede 
pozitif sonuçları en üst düzeye çıkarmak için opti-
mizasyon gereklidir.

Gelecek için hedefler arasında, HCV ile enfekte 
kişilerin tanımlanması ve tedavilerinde DSÖ reh-
berlerinin esasında ulusal test ve tedavi strateji-
lerinin uygulanması, özellikle düşük gelirli ülkeler 
için ihtiyaç duyulan herkesin ulaşabileceği, uygun, 
kalite güvencesi olan tanı testlerinin hazırlanması 
öncelik taşımaktadır. Bunların dışında testlerin ba-
sitleştirilmesi, hasta başı testlerinin ve çoklu etken 
saptayabilen platformların kullanımının arttırılma-
sı, kendi kendine test, kurutulmuş kan örnekleri ve 
oral örneklerle test gibi test algoritmalarının ko-
laylaştırılmasına katkıda bulunacak HCV tanı tek-
nolojilerinin geliştirilmesine öncelik verilmesi de 
hedefler arasında sayılmaktadır.
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