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HEPATIT C VIRUSU

Firat KORLAELCI!

Viroloji ve Genomik Yapi

Hepatit C virtisii (HCV) ilk kez 1989 yilinda tanimlanan flaviviridae ailesinden
hepacivirus cinsinde yer alan pozitif kutuplu, tek iplikli bir RNA viriisiidiir.
Primer hedef yeri olan hepatositte progresif ve persistan karaciger hasarindan,
siroz ve hepatoseliiler karsinom (HSK)7a kadar degisebilen patolojilere neden
olmaktadir (1).

Hepatit C viriisit genomunu olusturan yapisal proteinler baslica core (c), E1
ve E2 diye adlandirilmistir. Core proteini immiinojen olup kapsidin olusumunda
gorev almaktadir. E1 ve E2 glikoprotein yapida olup konakg1 hiicreye girisinde ve
tutunmasinda gorev alirlar. Yapisal olmayan proteinler ise HCV’nin ¢ogalmasi ve
olgunlagmasi i¢in gereklidir. Yapisal olmayan (non structural: NS) proteinler ise;
p7(NS1), NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B, Alternate reading frame protein
(ARFP)dir. Yapisal olmayan bu proteinler giincel HCV tedavilerinde kilit rol
oynamaktadir (2).

Hepatit C virlisii genom seviyesinde farkliliklar gostermektedir. HCV'de
replikasyonu RNA bagimli RNA polimeraz enzimini yapmaktadir. Bu enzim
replikasyonda olusacak hatalar1 tamir fonksiyonu olmadigindan viral genomda
heterojenite olusabilmekte, bunun sonucunda mutant viriis olusmakta,
tedaviye yanit oraninin diisiik olmasiyla sonuglanmaktadir. HCV bu heterojen
genomlardan; farkli genotipleri ve subgruplar olusturulmus, ilk kez 2005 yilinda
yayinlanmis, daha sonra 2014 yilinda giincellenmistir. Genotipler sayilarla (1, 2,
3..), subgruplar ise kiigiik harfile (a, b, c..) temsil edilmektedir (3).

Epidemiyoloji

HCV kronik karaciger hastaliginin diinyada onemli nedenlerinden birisidir.
HCV genotipleri ve alt tiplerinin goriilme siklig1 {ilkeler aras1 ¢ok degiskenlik
gostermektedir. Diinyada en sik gozlenen genotip 1, en seyrek genotip ise 5’tir
(4). Diinya saglik orgiitii verilerine gore Tiirkiyede en fazla izlenen genotip 1b’ dir.
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Genotip 1bde hastalik daha agir gecirilmekte, interferon tedavisine yanit orani
diisitk olmakta, kronik enfeksiyon ihtimali ve hepatoselliiler karsinom (HSK)
olusma ihtimali diger genotiplerden daha fazladir (5).

Diinya Saglik Orgiitiine gére, diinya niifusunun %3’i hepatit C viriisii ile
enfekte oldugu saptanmistir. Bu oran Ingiltere ve Iskandinav bolgesinde %1
iken, Misirda %15-20 orani ile prevalansi en ¢ok olan iilkedir (6). Ulkemizin
prevelansi niifusun %0,6-0,8 olup, viremik hasta sayisinin 492.000 oldugu tahmin
edilmektedir (7).

Patofizyoloji

HCV enfeksiyonunun patogenezinde hiicresel ve hiimoral immiinite beraber
gorev yapar. HCV’ ye karsi gelisen ilk antikorlar kapsid ve NS3 (nonstructural
3) proteinleridir. Ayrica zarf proteinleri (E1 ve E2) ve NS4 proteinlerine spesifik
antikor olusur (sekil 1)(8). Kapsid proteinlerine karsi IgG1 ve IgG3 yapisinda
antikor olugurken, diger proteinlere kars: yalnizca IgG1 yapida antikor olusur. E2
yapisinda iki tane varyasyon bolgesi bulunur. Hypervariable region-1den dolay1
cok degisken ve farkli antikorla olugsmakta ancak bu antikorlar koruyuculugu
saglamamakta, bu heterojenite nedeniyle HCV’ ye kars: as1 kesfinde bagarisizlik
saglamaktadir (9).
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Sekil 1. HCV’nin Genomik Yapist
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Tan

HCV enfeksiyonun teyitinde oncelikle anti-HCV testi bakilir. Anti-HCV ile
arastirilacak gruplar arasinda; paranteral bulas riski yiiksek olan hastalar, HIV
veya HBV benzeri enfektif hastalig1 olanlar, tanisi konulmamis transaminaz
yiksekligi olan hastalar, intraven6z madde kullanan kisilerde tarama onerilir.
Anti-HCV'nin pozitif olusu kisinin HCV karsilastigin1 gosterir. Akut hepatit ile
kronik hastalik veya gecirilmis hastalik arasindaki ayrim hakkinda bilgi vermez.
Anti-HCV (+) bireylerde viremi diizeyi i¢in niceleyici HCV-RNA 6lgiimi yapilir.
HCV-RNAnin kantitatif 6l¢timiiniin duyarlilig1 ve oziilliigii anti-HCV'den daha
yiiksek bir yontemdir (10).

Hastaligin Dogal Seyri

HCV ile enfekte kisilerde hastaligin seyri konak¢inin immiin sistemine,
komorbiditesine, alinan viriisun genomuna bagli olarak hastadan hastaya ¢ok
degiskenlik gosterebilir. HCV pozitif kisilerin %15-45’inde spontan HCV RNA
negatiflesirken, yetiskinlerin %55-85’inde kroniklesme izlenmektedir. Kronik
Hepatit C hastalarinin %20-30"unda ilerleyen yillar iginde siroz olugmaktadir.
Hepatit C’ye bagli siroz olugan hastalarinda yillik %1-4’tinde hepatoselliiler kanser
goriilmektedir (Sekil 2)(11).
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Sekil 2. HCV enfeksiyonunun seyri
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Akut Hepatit C

Viriisle kontaminasyondan sonraki ilk 6 ay i¢inde ¢ikan tablodur. Bazen akut
hepatit C’li hastalar herhangi bir enfeksiyon semptomu vermeden gecirirken,
bazende iist solunum yolu enfeksiyonu gibi semptomlarla gecirebilmektedir. ikter,
idrar renginde koyulasma, akolik gaita, anoreksi, sigaraya kars: tiksinti, dispepsi
akut hepatit Cde daha nadirdir. En sik izlenen fizik muayene bulgusu sariliktir.
HCV ile kontaminasyon sonrasi 2 -14 giin icerisinde serumda HCV RNA seviyesi
olgiilebilir diizeye ulasr.

Anti-HCV bulastan yaklasik 32-46 giin sonra pozitiflesir. Anti-HCV pozitifligi
immunsiipresif kisilerde 12-48 haftaya kadar uzayabilmektedir. Erken evrede akut
hepatit C enfeksiyon tayininde HCV RNA testi ¢alismas: daha énemlidir. ALT
seviyesindeki artis ise 1-3 aya kadar siirebilmektedir. ALT seviyesindeki artis 10
katindan daha yiiksektir. Akut hepatit C hastalarinda %15-45’inde kendiliginden
virlis negatiflesir. Oteyandan bazi hastalarda 6. aydan sonraki olgiimlerde de
pozitiftir. Artik bu hastalar kronik hepatit C olarak kabul edilir (12).

Kronik Hepatit C

HCV pozitifligi bilinen hastada HCV RNA diizeyinin 6 aydan daha fazla siirede
pozitif olmasi hepatit C enfeksiyonun kroniklestiginin gostergesidir. Kronik hepatit
C hastalarinin ¢ogunlugu asemptomatik olup, HCV RNAnin spontan klirensi ¢ok
ender goriiliir. Klinik ¢ok silik olup, nonspesifik semptomlar; anoreksi, bulanti,
halsizlik, yorgunluk mevcuttur. Kronik hepatit C enfeksiyonu terminal donemde
tibrozis, siroz, karaciger yetmezligi ve hepatoselliiler karsinomla sonuglanabilir.
Kronik hepatit C, hepatosteatoz, alkolik, obez, erkek cinsiyet, insiilin direnci,
HBV veya HIV enfeksiyon birilikteligi fibrozis siirecini hizlandirmaktadir.
Kronik hepatit C hastalarinin siroza ilerleyisi klinik olarak silik olup sirozun
komplikasyonlar1 gelistiginde tanisi konulabilmektedir. Sirozlu hastalarda bes
yillik siirvey %85-91, hepatoselliiler karsinom gelisme ihtimali %1-4diir(13).

Okiilt Hepatit C

Serumda HCV RNA ol¢iimii negatif iken, hepatosit ve periferal kandaki
mononiikleer hiicrelerde HCV RNA saptanmasi durumuna okiilt hepatit C
denir. Okiilt Hepatit Cde HCV RNA negatiftir. Anti HCV (+) ise seropozitif
okiilt hepatit C, anti HCV (-) ise seronegatif okiilt hepatit C olarak adlandirilir.
Hepatit C viriisu her ne kadar hepatotropik viriis oldugu bilinsede okiilt hepatit
C, viriisiin ekstrahepatik replikasyonunu gostermektedir. Okiilt hepatit C, kalic1
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viral yanit saglanmis hastalarda da tespit edilebilmektedir. Viral replikasyonun
diisiik de olsa devam etmesi karaciger hasarina neden olur (14).

Siroz ve Hepatoselliiler Karsinom

Sirozun kompanse doneminde hastalar asemptomatiktir. Dekompanse sirotik
hastalar klinik olarak batinda asit, 6zofagial varisler, iist gastrointestinal
hemoraji, portal hipertansiyona bagl gastropati, hepatorenal sendrom ve hepatik
ensefalopati vardir. Dekompanse karaciger sirozu olan hastalarin siiryevi belirgin
olarak kisalmistir. Kronik hepatit C hastalarinda hepatoselliiler kanser gelisme
riski yillik %2-5’tir. Genelde sirozlu hastalarda ortaya ¢ikar. Klinik bulgulari; bazi
olgular asemptomatik olabilir. Sag iist kadran agrisi ve siroza bagh kliniginin
aniden kotiilesmesi hepatoselliiler karsinom agisindan uyarici olmalidir. Serum
alfa—fetoprotein yiiksekligi, ultrasonografi veya bilgisayarli tomografide kitlenin
izlenmesi tan1 koymada olduk¢a duyarlidir. Hepatoselliiler karsinomda gold
standart karaciger biopsisisdir (15).

Ekstrahepatik Bulgular

Esansiyel miks kriyoglobulinemi, liken planus, sjogren sendromu, tip II
diyabetes mellitus, periferal noropati, sistemik vaskiilit, Raynoud fenomeni ve
membranoproliferatif glomerulonefrit, B hiicreli non-Hodgkin lenfoma goriilme
sikliginda artis izlenmektedir. Primer hastalig1 kronik hepatit C tedavi edildiginde
bu sayilan hastaliklarin insidansinda ve komplikasyonlarinda azalma, yasam
kalitesinde artma izlenmektedir(16).

Bulas

HCV parenteral, cinsel yolla ve perinatal, aile i¢i bulas gibi sebeplerle bulasir.
HCV siklikla paranteral bulagir. 1990 yilindan 6nceki yillarda rutin taramalarda
ve kan ve kan drinleri tranfiizyonlarindan o6nce degerlendirilemediginden
yitksek oranda bulas gerceklesmistir. Ulkemizde de HCV agisindan 1996 yilindan
itibaren kan ve kan driinleri tranfiizyonlarindan once rutin tarama tetkikleri
arasinda yer almaktadir. Rutin tarama neticesinde kan transfiizyonu HCV bulas
riski 1/100.000 oranina kadar diismiistiir (17).

Kronik Hepatit C Tedavisi

Kronik hepatit C tedavisininin amaci, tedavinin bitiminden sonraki 12 haftaicinde
serumda dl¢iilemeyecek diizeyde bir HCV RNA seviyesi olarak tanimlanan kalic
viral yanit (KVY) elde edilmesidir. KVY ile mortalite, karaciger transplantasyon
ihtiyaci, hepatoselliiler karsinom ve karaciger ile alakali komplikasyonlarin
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azalmasina, yapilan karaciger biyopsilerinde fibrozis ve nekroinflamasyonun
histolojik olarak geriledigi kanitlanmigtir (18).

1991 yilinda kronik HCV tedavisinde ilk kez interferon (IFN), daha sonra
ribavirin (RBV) gelistirilmistir. 2001 yilinda PEG-INF’un kesfedilmesiyle tedavi
yanitinda artis saglanmistir. Daha sonra proteaz inhibitorlerinin kesfi, son olarak
direk etkili antiviral (DEA) kesfiyle tedavi basaris1 %99’a kadar ytikselmistir(19).

Direkt Etkili Antiviraller

A.NS3/4A proteaz inhibitoérleri
HCV replikasyonu i¢in gerekli olan serin proteazlari inhibe eder.

I.Kusak proteaz inhibitorleri; ilag etkilesimin fazla olmasi, tedavi doz
semasinin kompleks olmasi, sirotik ve fibrotik hastalarda tedavi yanitini diger
DEA den daha diisiik olamast bu grup ilaglarin dezajantajidir. Bu grupta;
Telaprevir, Boseprevir bulunmaktadir.

II.LKusak proteaz inhibitorleri: HCV tip 1 genotipte tedaviye yanit daha
fazla, direng gelisim bariyeri dusiiktiir. Bu sebeple kombine tedavilerde sik
kullanilmaktadir. Bu grupta; Paritaprevir, Simeprevir, Asunaprevir, Grazoprevir ,
Glecaprevir, Voxilaprevir bulunmaktadir.

B- NS5A inhibitorleri

HCV genotiplerin tiimiine etkilidir. Direng bariyerleri disiiktiir. Genotip tip I
olan hastalarda diger DEA kombine edilirek etkili KVY elde edilmektedir .

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir, Ombitasvir, Pibrentasvir, Velpatasvir .

C- NS5B inhibitorleri

HCV genotiplerinin hepsinde etkilidir. Direng bariyeri yiiksektir. Yeni olusmaya
baslayan RNA sarmalinin uzamasini engelllerler (Sekil 3)(20).

Niikleozid polimeraz inhibitorlii; Sofosbuvir
Non-niikleozit polimeraz inhibitorii; Dasabuvir

Ayrica giincel tedaviler i¢inde ila¢ kombinasyonlar1 mevcut olup bu ilaglar
kisinin immiin sistemine, organ disfonksiyonu olup olmamasi, HCV’nin
genotipine bagl olarak kullanimi degismektedir.
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Sekil 3. Direkt Etkili Antivirallerin HCV genomundaki hedef noktalar

SONUC

Hepatit C viriis enfeksiyonu, kronik karaciger hastaliginin 6nemli nedenlerinden
biri olup, ilerleyen yillarda siroz ve hepatoselliiler kansere doniisebilmektedir. Bu
nedenle karaciger fonksiyon testi bozuklugunda Anti-HCV tarama testi mutlaka
akilda tutulmalidir. Anti-HCV (+)’ligi saptanan hastalarda viremi diizeyinin ve
genotipinin belirlenmesi sonrasinda kontrendikasyonu olmayan tiim hastalarda
uygun antiviral tedaviye baslanmalidir. HCV tedavisinde amag kalic1 viral yanit
olusturmaktir. Son yillarda HCV’nin yasam sikliisii, genomik yapisi ve patogenezi
aydinlatildik¢a virtise karsi daha etkili tedaviler gelistirilmistir. DEA ilaglar
daha 6nce kullanilan antivirallere nazaran yan etkileri ¢ok daha az, tedavi siiresi
¢ok daha kisadir. DEA tedavilerle HCV’ne baglh gelisen komplikasyon ve 6liim

oranlarinda ciddi azalma izlenmistir.
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