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HCV neden önemli 

• Dünya’da her yıl 3-4 milyon yeni olgu ve 350 bin ölüm 

• Kronik HCV enfeksiyonu siroza ve HCCye yol açabilir 

• ABDde HCV ilişkili mortalite 1995den itibaren dramatik 
olarak arttı fakat 2002den itibaren plato çizmektedir 

• Bu virüse bağlı KC yetmezliği ABD ve Avrupa’da  KC 
transplantasyonunun başlıca endikayonudur  

• Kronik Hepatit C antiviral ilaçlarla tedavi edilebilen tek 
kronik viral enfeksiyondur 

• Kalıcı virolojik yanıt (KVY) hemen her zaman virüsün 
eradikasyonu demektir 

Westbrook RH natural history of hepatitis C. J Hepatol 2014 



 



Viroloji-virion yapısı 

• HCV 50 nm çapında küresel yapılı zarflı bir virüs 

• 2 zarf proteini: E1 ve E2 
– Nükleokapsidi çevreleyen 2 katlı lipid tabakaya bağlıdır 

• Nükleokapsid:  
– birçok kor protein kopyası ve genomik RNAdan oluşur 

– İkozahedral simetrilidir 

• HCV konağın serumunda farklı formlarda bulunur 
– VLDL ve LDL’ye bağlı virionlar (enfeksiyöz form) 

– İmmünglobulinlere bağlı virionlar 

– Serbest virionlar 

 



 



Viroloji-genomik organizasyon 

• HCV tek iplikli pozitif yönelimli RNA virüsüdür 
• Flaviviridae>Hepacivirus genusu>HCV (tek üye) 
• HCV genomu 9600 nükleotid uzunluğundadır 

– 3000 aalik büyük bir viral polipeptid prekürsörünü 
kodlar 

• 5’ ve 3’ uçlarında protein kodlamayan bölgeler 
vardır 
– İyi korunmuş bölgelerdir 
– 5ʹ NCR bölgesinde IRES (Internal ribozomal entry site) 

var 
• Başka bir translasyon başlatıcı sinyale gerek olmaksızın viral 

genomun ribozom tarafından okunmasını sağlar 



Viral replikasyon ve yaşam döngüsü 



Viral replikayon ve yaşam döngüsü 

• Viral replikasyon hepatositlerde gerçekleşir 
• Zarf glikoproteinleri E1 ve E2nin hücre yüzeyinde ilişki 

kurduğu reseptör moleküller 
– CD81 
– SR-B1 (scavenger resptör B1) 
– Klaudin 
– Occludin 
– Heparan sulfat  glikozaminoglinlar 

• Hücre yüzeyindeki heparan sulfat glikanlar ve LDL-R 
aracılığı ile virüs hücre yüzeyinde yoğunlaşır 
– Virüs ilk olarak SRB1 daha sonra CD81-Claudin 1 kompleksi 

ve occludin ile etkileşir 
 



 



• HCV endositoz ile hücre içine alınır. 
Endozomun asidifikasyonu 

• Viral ve endozomal zarlar kaynaşır (füzyon), 
kapsid soyulması olur 

• Genom sitozole salınır 



Translasyon ve poliprotein oluşumu 

• Ribozom 5’ NCR bölgesindeki IRES’e (Internal ribozomal 
entry site) bağlanır. HCV genomunun translasyonu ile önce 
bir poliprotein sentezlenir 

• Bu molekül proteazlarca kesilir, virüsün en azından 11 adet 
yapısal ve yapısal olmayan proteinlerine ayrıştırılır 

• Yapısal proteinler: 
– Nukleokapsid (C) 
– E1 ve E2: zarf proteinleri 

• Yapısal olmayan proteinler: 
– NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, ve NS5B 

 



 



Replikasyon  

• Membranöz ağ: replikasyonun gerçekleştiği hücre içi 
veziküler yapılar 

– Konak hücrenin sitoplazmik membranında değişiklik sonucu 
oluşur 

– Perinükleer membranlarla yakın temas içindedir 

– Bu yapılarda NS proteinler ve hücresel proteinler birikerek 
replikasyon kompleksini oluşturur 

• HCV replikasyonu NS5B RNA bağımlı RNA polimeraz 
tarafından katalizlenir 

– Pozitif yönelimli genomik RNA negatif yönelimli ara RNA 
oluşumunda kalıp görevi görür 

– Negatif iplikçikli RNA kalıp olarak kullanılarak çok sayıda pozitif 
polariteli RNA üretilir 

 



Viral partikül oluşumu 

• ER içinde kor proteinin viral RNA ile etkileşimi 

• Nükleokapsit oluştuktan sonra virüs ER 
zarlarından tomurcuklanarak zarf yapısını 
kazanır 

• Viral partiküller ekzositozla hücre dışına atılır 

• Bu viral partiküller komşu hücreleri enfekte 
eder ya da dolaşıma girer 



 



Virüs protein fonksiyonları 

• Büyük öncül poliprotein hücresel ve viral protezlarca 
kesilir 

• Proteinler  
– Viral replikasyon için çok önemlidir 
– Ayrıca konak immün cevabını bozarlar 

• P7 viroproteini 
– Genomda Yapısal proteinler ile NS proteinler arasındadır 
– İyon kanal etkinliğine sahiptir 
– Virüsün biraraya gelme ve salınımı aşamalarında görevli 

• Yapısal proteinler hücresel proteazlar (sinyal 
peptidazlar) tarafından kesilerek ayrılırlar 
– Bu olay ER’de gerçekleşir 



Yapısal proteinler 
• Kor proteini 

– RNA ile birlikte nükleokapsidin ana yapısını oluşturur 
– Lipid damlacıklarına bağlandığı zaman yapısal olmayan 

proteinleri toplar, assembly’de önemli 
– Virüse karşı hücresel savunmayı bozan fonksiyonları var (IFN 

üretimini bozar vs) 
– Hücre içinde lipid birikimi ve sonra insülin direnci 
– Kor proteindeki mutasyonlar HCC riskini artırmakta 

• E1 ve E2 proteinleri 
– Hücre yüzey reseptörlerine bağlanma ve füzyondan 

sorumludurlar 
– E2 hücresel reseptörlere bağlanmada E1’in  füzyonda rolü vardır 
– Konak antikorlarının hedefidirler 
– E2nin amino ucunda bulunan HVR-1 bölgesi konak humoral 

yanıtından kurtulmada önemli 



Yapısal olmayan (NS) proteinler 

• P7 ER sinyal peptidazı tarafından kesilir 

• NS proteinler, virüs tarafından kodlanan 
proteazlarca kesilerek olgun viral protein 
haline gelirler 

• NS2/NS3 birleşkesini NS2nin karboksi ucu ve 
NS3ün amino ucu biraraya gelerek oluşan 
çinko bağımlı bir sistin proteaz enzimi keser 



NS3 ve NS4A 
• NS3, serin proteaz, RNA helikaz ve nükleozid trifosfataz 

(NTPaz) aktiviteleri gösterir 
– NS3ün 1/3 amino ucu nonkovalan bağlarla NS4Aya 

bağlanarak serin proteaz aktivitesi gösterir 
– Bu serin proteaz enzimi kendisinden sonraki bütün NS 

proteinlerin poliproteinden kesilerek ayrılmasından 
sorumlu 

– NS3 proteaz hücresel IFN üretimini uyaran Cardif ve TRIF’i 
parçalayarak IFN yanıtını bozar 

– Helikaz aktivitesi ile viral RNAyı ve konak DNAsını açar 

• NS4A 
– NS3ün proteaz aktivitesini stabilize eder 
– Kompleksin ER membranına tutunmasını sağlar, NS5A’nın 

hiperfosforilasyonunu düzenler 



NS proteinler- NS4B, NS5A, NS5B 

• NS4B HCV transkripsiyonunun gerçekleştiği 
membranöz ağ oluşumunu tetikler 

• NS5A, ER membranına bağlanır. 

– Domain 1’in RNA bağlama kapasitesi vardır 
replikasyonda önemlidir 

– İnfekte hücrelerde apoptozisi inhibe eder 

– IFN yanıtıyla ilişkilidir, buradaki bazı mutasyonlar IFN 
cevabını arttırır 

• NS 5B RNA bağımlı RNA polimerazdır 

– Hem negatif yönelimli HCV RNA iplikçiğini hem de 
pozitif yönelimli HCV RNA genomunu sentez edebilir 

 



Genotipler ve türümsüler 

• HCV tüm genom boyunca hatırı sayılır bir 
heterojenite ile sonuçlanan yüksek mutasyon 
hızına sahiptir 

– RNA bağımlı RNA polimeraz enziminin hata düzeltme 
özelliği yok 

– Yüksek viral turnover-günde 1010-1012  virion oluşur 

– HCV’nin serumdaki yarı ömrü 45 dakikadır 

• Genetik değişim yeni sentezlenen viral 
genomların önemli kısmında vardır 



Genotipler 

• Genotipler virüsün evrimi sırasında ortaya 
çıkmıştır 

• 6 majör genotip var 
– Genotipler %60-70 sekans benzerliği gösterir 

(genotipler arasındaki sekans farklılığı en fazla %34) 

– 70 civarında subtip vardır (subtipler arasındaki sekans 
benzerliği %77-80) 

• HCV genotipi infekte eden suşun intrensek 
özelliğidir, bir kez belirlemek yeterlidir 
– Nadiren birden çok HCV virüsü ile koinfeksiyona bağlı 

miks genotip enf’u olabilir 



Genotipler 

• HCV genotiplerinin dağılımı yönünden coğrafi 
farklılık vardır 

• En sık görülen genotip 1’dir 

• Genotiplerin frekansları farklı ırklarda farklıdır 

• HCV genotipi tedaviye cevapla ilişkilidir 

• KC hastalığının ciddiyeti, akuttan kroniğe 
geçişle vs ilişkisi yoktur 

 



Türümsüler (Quasispecies) 
• Tek bir infekte kişide viral replikasyon sırasında oluşan 

birbirine yakın fakat yine de heterojen HCV RNA 
sekanslarıdır 
– Viral genomun özellikle bazı bölgelerinde mutasyon oranı daha 

yüksektir (E2) 

• Konağın immün cevabından kaçış ve kronikleşme 
mekanizmalarından biridir 

• Akut enfeksiyon ya da tedavi sırasında türümsülerin 
kayboluşu virüsün temizlenmesi ile ilişkili 
– Birçok türümsünün oluşumu ise virüsün kalıcılığı ile ilişkili 
– Antikor aracılı immün baskı türümsülerin ortaya çıkmasında 

etkili olabilir 
– İntrensek olarak IFN’a dirençli HCV varyantları tanımlanmadı 

• Türümsü sayısının artmış olması siroza hızlı ilerlemeyle 
ilişkili 



Doğal seyir 

• Akut hepatitlerin %20si HCV’ye bağlıdır 

• Akut hepatit C sonrası kronikleşme şansı %50-
90 arasındadır 

• IL28-B polimorfizmi akut hepatit C sonrası 
spontan iyileşmede önemli 

– Genotip CC olanların %53ü 

– Genotip CT olanların %30’u 

– Genotip TT olanların %23’ü iyileşir 



• Aslında kronik hepatit C hastaların büyük bir 
kısmında çok yavaş ilerler, ancak %25 olasılıkla 
sirozla sonuçlanıyor. 

• Kompanse sirozda 10 yıllık sürvi %80 

• Batıda karaciğer transplantasyonunun en sık 
nedeni 

• HCC genellikle 30 yıl ve üzerinde bu virüsü 
taşıyanlarda görülüyor 



 



Kimde KHC’nin siroza gitme ihtimali 
daha fazla 

• İnfeksiyonun süresi (En önemlisi)  
• İleri yaş 
• İlerlemiş histolojik aktivite veya evre 
• Genotip 1 
• Türümsülerin artması 
• Kc demirinde artış 
• Birlikte diğer KC hastalıklarının varlığı ( alkolik kc hast, 

KHB, hemokromatozis, alfa1 antitripsin eksikliği, ve 
steatohepatit) 

• HIV enfeksiyonu 
• Obezite 



Epidemiyoloji-Global prevalans 

DSÖ’ye göre 

• anti-HCV prevalansı %3’tür  

• 185 milyon kişi HCV ile 
enfekte 

Gower E’nin çalışması 

• anti-HCV prevalansı %1,6 

• 115 milyon (92-149) kişi 
HCV ile infekte,  
– 104 milyonu 15 yaş üstünde 

 

HCV RNA pozitifliği prevalansı %1.1 (Gower E,2014) 
viremik kişilerin sayısı 80 milyon (64-103),  
15 yaş üstü 75 milyon  

Dünya genelinde her yıl 350 000 kişi HCV’ye bağlı nedenlerden 
ötürü ölüyor  
Dünya genelinde prevalans 1990dan 2010’a arttı. 



 



• Enfeksiyon prevalansı ABD’de %1,3-1,6 
arasında iken Mısırda %15’dir 

• Dünya genelinde viremik HCV 
enfeksiyonlarının yarısından çoğunun Çin, 
Pakistan, Nijerya, Mısır, Hindistan ve Rusya’da 
yer aldığı görülmektedir 



Gower E, hepatit C virüs enfeksiyonunun 
global epidemiyolojisi ve genotip dağılımı 

• Dünya nüfusunun yaklaşık yarısı genotip 1 ile enfekte 

• Genotip 1 (%46): 
– Genotip 1b: %22 

• Genotip 3: %22 

• Genotip 2: %13 

• Genotip 4: %13 

– Genotip 1’in hakim olduğu bölgelerde (asya, avrupa, 
avustralya, kuzey amerika ve latin amerika) genotip 
1’in sıklığı %53-71 arasındadır 

• Asya’da genotip 3 %40 oranında 

 

 



• Genotip 4: Ortadoğu ve Kuzey Afrika (başta 
Mısır) 

• Genotip 5: Güney Afrika 

• Genotip 6: Hong Kong 
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• Avrupa’da en sık bulunan genotip 1b’dir 

– Genotip 1b (%47), 1a (%17) 

– Genotip 3 (%16) 

– Genotip 2 (%13) 

• Ülkemizde de en sık genotip 1b vardır 

 



 

DSÖ 



Hepatit C: genotip dağılımı 

 



Ülkemizde genotip dağılımı 

 

Gower E et al. Global epidemiology and genotype distributionJ Hepatol 2014 (61) 



 



Epidemiyoloji 

• ABD’de HCV’nin insidansı 1994’den beri devamlı 
düşmekte fakat prevalans sabit kalmaktadır 

• En yüksek prevalansın görüldüğü yaş grubu 35-44 
yaştan 2005de 55-64 yaşa (%2,7) kaymıştır 

• Gelişmiş ülkelerde erkeklerde daha sık 

• Ülkemizde insidansın 1991’de pik yaptığı, 
prevalansın 1998’de pik yaptığı ve sonrasında 
düştüğü tahmin ediliyor 

 



Dünyada HCV enfeksiyonunun 3 farklı 
epidemiyolojik paterni vardır 

• Geçmişte sağlık bakımı sırasında HCV bulaşması 
olan toplumlar/ülkeler 
– Yaşlılarda prevalans pik yapmaktadır (Japonya, 

Türkiye) 

• İv ilaç kullanımının ön planda olduğu gelişmiş 
ülkeler: 
– En yüksek prevalans orta yaş grubundadır 

• Enfeksiyonun önemli düzeyde bulaşmaya halen 
devam ettiği topluluklar veya bölgeler (Mısır gibi) 
– Tüm yaş gruplarında enfeksiyon oranı yüksektir 



Avrupa 2012-2014 verileri 



• Mısırda prevalansın yüksek olması, tıbbi 
işlemler sırasında kontamine alet kullanımı ve 
şırıngaların çok kez kullanımına bağlıdır 
(1970lerde ve sonrasında azalarak). 



Kan ve kan ürünleri nakli ile bulaş 

• 1980’lerde transfüzyona bağlı HCV enf’u oranı 
yüksekti 
• kan vericilerinin çoğu profesyonel verici idi 

– Kan ünitelerinin %2-10’u HCV ile enfekte 

•  1990’lı yıllardan itibaren transfüzyon kaynaklı 
HCV enfeksiyonu dramatik düştü 
– Gönüllü kan vericiliğne geçilmesi 

– Rekombinat pıhtılaşma faktörlerinin üretimi 

– Kan bankalarında vericilere HCV taraması 
uygulamasıyla 



Risk grupları 

• Damar ya da damar dışı yoldan kısa süreli de olsa 
uyuşturucu kullananlar 

• HIV enfeksiyonu olanlar 
• Hemofili hastaları (özellikle 1987 öncesi pıhtılaşma faktör 

konsantreleri kullanmış olan) 
• Hemodiyaliz hastaları 
• Açıklanamayan aminotransferaz yüksekliği olanlar 
• 1996 (ABD için 1992) öncesi kan veya organ nakli yapılmış 

kişiler 
• HCV ile kontamine kanla iğne yaralanması veya mukozaya 

sıçrama yollarıyla temas etmiş kişiler 
• Hepatit C’li anneden doğan çocuklar 
• Hepatit C enfeksiyonlu kişinin cinsel partnerleri 

 



Tarama önerilen gruplar 

• ABD’de 1945-1965 yılları arasında doğan 
herkes 

• Diğer risk grupları 



Bulaşma 

• Perkutan (İVUK, kan nakli ve iğne ile 
inokulasyon) 

• Perkutan olmayan bulaşma (cinsel yol, vertikal 
yol) 



Perkutan bulaşma 

• Kan transfüzyonu: 
– ABD’de 1992de Türkiyede 1996’da Kan 

bankalarında HCV taraması uygulamaya girmiştir. 

– 2. ve 3. kuşak anti HCV testlerinin uygulamaya 
girmesiyle transfüzyon ilişkili HCV enfeksiyonu 
insidansı 1/100 000’in altına inmiştir 

– HCV RNA kullanılması ile 2 milyon ünitede bir 
vakaya inmiştir 

– Dünyada 39 ülkede kan bankalarında virüs 
enfeksiyonları için yeterli tarama testi yapılamıyor 



Perkütan bulaşma 

• İntravenöz uyuşturucu kullanımı (İVUK) 

– Gelişmiş ülkelerde HCV’nin başlıca bulaşma yolu 

– IVUK’larda HCV sıklığı %60 civarındadır 

– HCV, HBV ve HIV virüsleri içinde IVUK’larda 
prevalansı en yüksek olan HCV’dir 

– IVUK’ların çoğu 6 ay içinde HCV pozitif olur 

– Dünyada 148 ülkede iv uyuş. kullanan 16 milyon 
kişinin 10 milyonu HCV ile enfektedir 



Perkutan bulaşma 

• Kronik hemodiyaliz 

– Dünyada sıklık, bazı ülkelerde %10’un altında iken 
bazı ülkelerde %55-85’lere çıkabilmektedir 

– Bu tür hasta grubunda doğru tanı için virolojik 
yöntemler gereklidir 

– Nefroloji Klavuzları bu tür hastalara 6 ayda bir test 
yapılmasını öneriyor 



Ülkemizde hemodiyaliz hastalarında 
HCV- Türk Nefroloji Derneği 



 



Hemodiyaliz dışı sağlık bakımı ilişkili 
bulaşma 

• Dünya üzerinde yılda 8-12 milyar enjeksiyon 
yapılıyor ve bunların yarısı güvenli değil 

– Mısır örneği 

• Halen hastanelerde sterilizasyon-
dezenfeksiyon uygulamalarındaki bozulmaya 
bağlı bulaşmalar olabilmekte 

• SÇ ve hastaları korumak için üniversal enf 
kontrol önlemlerine uyulmalı  



Perkutan bulaşma 

• SÇ ve perkutan yaralanma 

– Anti-HCV pozitif bir hastanın kanı ile kontamine 
iğnenin SÇ’nın eline batması sonrası SÇ’da 
serokonversiyon oranı %0.3-4 arasındadır 



Perkütan olmayan bulaşma 

• Cinsel yolla bulaşma: 

– Heteroseksüel çiftler arasında çok nadir (190 000 
cinsel ilişkide 1) 

– Şunlarda HCV’nin cinsel yolla bulaşı artmıştır 

• İndeks cinsel partner HIV ile koinfekte ise 

• Yüksek riskli cinsel ilişki (anal ilişki) 

• 2000li yıllarda özellikle ABD, avustralya ve Avrupada 
erkekle seks yapan HIV enfekte erkeklerde akut hepatit 
C insidansında artma 



Perkütan olmayan bulaşma 

• Anneden bebeğe perinatal bulaşma oranları 
– Anne HCV monoinfekte ise %4-8 
– Anne HCV+HIV koinfekte ise %17-25 (2-3 kat daha 

fazla) 
– HIV+HCV koinfekte annelerin HAART tedavisi alması 

perinatal bulaşma riskini azaltır 
– Annenin HCV RNA düzeyi arttıkça bulaşma artıyor 
– Sezeryan daha mı güvenli? 
– CDC: HCV infekte anne bebeğini emzirebilir 
– Anneden geçen antikorlara bağlı bebekte anti-HCV 18 

ay pozitif kalabilir 

 
 



Sporadik HCV enfeksiyonu 

• HCV tatuaj ve piercing ile bulaşabilir 

– Sıklık tatuaj yaptıranlarda 2,24 kat daha fazladır 



Avrupa 2014 raporu 
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Yöntem  

Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology 
(MOOSE).   
 
MEDLINE, PUBMED, SCIENCEDIRECT,  
Ulakbim (Turkish Medical Index)  
 
Viral Hepatit Dergisi (Viral Hepatitis Journal) Infeksiyon Dergisi 
(Infection Journal)  
KLIMIK Journal 
 
Anahtar kelimeler: “Hepatitis C & Turkey”, “Anti HCV & 
Turkey”. 

 



Dahil edilen çalışmalar 

>2000 yılı 
 
Gruplar:  
Hastaneler 
Kan donörleri 
Sağlık çalışanları 
Kent/kır ayrımı 
Gebeler 
Özel hasta grupları ve riskli gruplar 
 
Anti-HCV ELISA 
Çok az çalışmada HCV-RNA PCR  

 

191/246 Türkçe 
69 çalışma dahil edildi. 
 





Yaşlara göre anti-HCV prevalansı 
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HCV infekte populasyonun %70ini hangi 
dönemde doğanlar oluşturuyor 



Anti HCV prevalansı %2,1 






