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HEPATIT CVIRUSUNUN TANI, TEDAVI VE
EPIDEMIYOLOJISINDE MOLEKULER YONTEMLERIN

KULLANIMI

Hepatit C virisl (HCV) Flaviviridae ailesinin Hepacivi-
rus cinsi iginde siniflandiriimis tek iplikli, pozitif pola-
riteli, zarfli bir RNA virlisddr. Yaklagik 9600 nikleotit
uzunlugunda olan genomik dizilimi, 5 ve 3’ uglarinda
herhangi bir protein kodlamayan [Untranslated regi-
ons (UTRs) / Non-coding regions (NCR)] bolgeler ile
kusatiimis tek agik okuma bolgesi [Open Reading
Frame' (ORF)] igerir. HCV ORF 3037-3800 aminoasit-
ten olusan tek polipeptit kodlar ve posttranslasyonel
modifikasyonla ¢ adet yapisal ve yedi adet yapisal
olmayan 10 farkl protein Uretir (Sekil 1) .

Dinya Saglk Orgitl (DSO) kiresel olarak
tahminen 58 milyon kisinin HCV ile kronik olarak
enfekte oldugunu ve her yil bunlara yaklasik 1.5
milyon yeni enfekte kisinin eklendigini bildirmistir.
Ayrica 2019 yiliigin HCV kaynakli komplikasyonlar
nedeni ile yaklasik 290.000 kisinin oldigu rapor
edilmistir 2.

Bugun i¢in HCV'nin dogrulanmis sekiz ana ge-
notipi ve 86 alt tipi tanimlanmistir. Genotipler cogra-
fi dagilim ve tedavi yanitina gore farklilik gosterirler.
Ancak hizli kiresellesme nedeniyle virlsin cografi
ve genetik gesitliligi strekli degisim gostermektedir.

Sibel AYDOGAN!

HCV enfeksiyonu gogunlukla kan veya kan Urtnleri
araciliglyla bulasir. Damar igi ilag kullanicilar, pedi-
atrik hematolojik hastaliklari olanlar (kanser, talase-
mi, hemofili hastalari) gibi kan veya kan Uriinlerine
maruz kalan hastalarda prevalansi ylksektir. Bun-
larin diginda HIV/AIDS hastalari, HIV enfekte anne-
den doganlar, sirozlu hastalar, bobrek hastalari gibi
risk teskil eden gruplarda yuksek riskli gruptadir ve
Ozel tarama programlarina alinmalidir 3.
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Sekil 1. Hepatit C virlisiniin genom organizasyonu (1
numarali kaynaktan uyarlanmistir)
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calismalarinda elde edilen filogenetik analizlerde-
ki dallanma ozellikle bulas aginda olabilecek tum
bireylerden ornekleme yapilamadiginda kisith veri

saglayacagindan yeterince aydinlatici olmayacak-
tir 3°97,

insan genom projesinin tamamlanmasinin ve
yeni yontemlerin gelistiriimesinin bir sonucu ola-
rak konagin genetik arka planini degerlendiren bir
dizi HCV iliskili gen (TNFSF18, TANK, HAVCRT,
IL18BP) bildirilmistir. Ozellikle Afrika orijinli enfek-
siyonlarda TNFa geninde tek nukleotit polimor-
fizmleri gosterilmistir 8. Ayrica IFNA3 (eski adiyla
IL28B) geninin promotor bolgesinde tek niikleo-
tit polimorfizmlerinin varligi, spontan ve antiviral
ilaclar ile induklenen HCV iyilesmesinin guglu bir
belirleyicisi olarak ispatlanmistir. Sonug olarak bu
genlerdeki mutasyonlar taranabilir ve klinik karar
verme sturecinde faydalanilabilir 322°,

Genomik dizileme bulas, filogenetik analiz ve
salgin arastirmalarinda esas rol almaktadir. Ayrica
yeni nesil dizileme platformuna dayali teknolojiler
ile viral varyantlarin analizi yapilarak virls tropiz-
mi de aydinlatilabilir. HCV enfeksiyonunun izlen-
mesi farkll alt genomik bolgelerden elde edilecek
dizi bilgilerine dayanmaktadir. Bu amacla yaygin
olarak S'UTR ve NS5B kullaniimakla birlikte, bu
iki bolge de yuksek derecede korunmustur ve bu
nedenle klinik izolatlar arasinda genetik iliskinin
kurulmasinda yeterli bilgi saglayamazlar. Bunlarin
yerine HVR1 (Hypervariable Region 1) bolgesin-
den elde edilen bilgilerin daha faydall olabilecegi
belirtilmistir 4.

Son zamanlarda gelistirilen Uglncu nesil di-
zileme [Single Molecular Real-time Sequencing
(SMRT) / Third-Generation Sequencing (TGS)]
yontemleri de ¢oklu ilag direnci olan HCV tespi-
tinde kullaniimistir. Bu yontemler, ¢ok uzun bitisik
sekans okuma ozelliklerinden dolayi viral genomun
degerlendiriimesinde YND teknolojilerine gore yuk-
sek avantajli olarak de@erlendiriimektedir 4.

HCV RNA duzeyi, viral genotip ve alt tipleri sap-
tayan testler, vireminin dogrulanmasinda kullanila-
rak hekime tedavi kararinda yardimci olmaktadir.

Onceden alinmis tedavi hikayesinin varliginda di-
renc testleri ve IFNA3 gen (en azindan IFN igeren
rejimlerde) saptama ise tedavinin seyri hakkinda
bilgi verebilmektedir.

Hepatit C virlist enfeksiyonu bulasinda blytk
Olgekli asi programlari, kan transflizyonu, damar
ici ilag kullanimi on plandayken, vertikal ve cinsel
bulas daha az siklikla sorumlu olmaktadir 4. HCV
epidemisi gelismis ve gelismekte olan Ulkeleri et-
kilemekle beraber tani ve tedaviye erisim olanak-
lari arasinda ve hatta ayni tlkedeki populasyonlar
arasinda bile farklilik bulunmaktadir. Tani ve tedavi
sonras! izleme dahil olmak Utzere her kademede
pozitif sonuglari en Ust dizeye gikarmak igin opti-
mizasyon gereklidir.

Gelecek igin hedefler arasinda, HCV ile enfekte
kisilerin tanimlanmasi ve tedavilerinde DSO reh-
berlerinin esasinda ulusal test ve tedavi strateji-
lerinin uygulanmasi, ozellikle dusuk gelirli Glkeler
icin ihtiyac duyulan herkesin ulasabilecegi, uygun,
kalite guvencesi olan tani testlerinin hazirlanmasi
oncelik tagimaktadir. Bunlarin disinda testlerin ba-
sitlestirilmesi, hasta basi testlerinin ve goklu etken
saptayabilen platformlarin kullaniminin arttirima-
sI, kendi kendine test, kurutulmus kan ornekleri ve
oral orneklerle test gibi test algoritmalarinin ko-
laylastirimasina katkida bulunacak HCV tani tek-
nolojilerinin gelistirilmesine oncelik verilmesi de
hedefler arasinda sayilmaktadir.
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