HCV VIROLOJI/EPIDEMIYOLOJI

Nesrin Turker

IKCU Ataturk Egitim ve Arastirma
Hastanesi




Hepatit C virasu (HCV)
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Viral Replikasyon

-HCV kan dolagimi sirasinda hepatosit
membran dig yuzeyi ile etkilesir

Virus hucre duvarindaki reseptorlere
baglanir ve bir dizi reaksiyon sonucu
hucre igine girer

‘Replikasyon sitoplazmada
gergeklesir
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*HCV kan dolagimi sirasinda
hepatosit membran dis ylizeyi

ile etkilesir
*Virus hucre duvarindaki
reseptorlere baglanir ve bir dizi
reaksiyon sonucu hiicre igine
girer
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*HCV endositozile
hucre igine alinir
Endozomun
asidifikasyonu

*Viral ve endozomal
zarlar kaynasir
(fzyon), kapsid
soyulmasi olur
Genom sitozole
salinir




Translasyon ve poliprotein olusumu

‘Ribozom 5’ NCR bdlgesindeki e (Internal ribozomal entry site)
baglanir. HCV genomunun translasyonu ile 6nce bir

sentezlenir

*Bu molekul proteazlarca kesilir, virusun en azindan 11 adet yapisal ve
yapisal olmayan proteinlerine ayristirilir

*Yapisal proteinler:

—Nukleokapsid (C)

—E1 ve E2: zarf proteinleri

*Yapisal olmayan proteinler:

—NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, ve NS5B

catly endosane
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Replikasyon
‘Membranoz ag: replikasyonun gerceklestigi hucre ici vezikuler
yapilar
—Konak hicrenin sitoplazmik membraninda degisiklik sonucu
olusur
—Perinukleer membranlarla yakin temas igindedir
—Bu yapilarda NS proteinler ve hucresel proteinler birikerek
replikasyon kompleksini olugturur
*HCV replikasyonu NS5B RNA bagimli RNA polimeraz
tarafindan katalizlenir
—Pozitif yonelimli genomik RNA negatif yonelimli ara RNA
olusumunda kalip gorevi gorur
—Negatif iplik¢ikli RNA kalip olarak kullanilarak ¢ok sayida
pozitif polariteli RNA Uretilir
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Viral partikul olusumu

*ER icinde kor proteinin viral RNA ile
etkilesimi

*NUkleokapsit olustuktan sonra virus ER
zarlarindan tomurcuklanarak zarf yapisini
kazanir

*Viral partikuller ekzositozla hucre disina
atihr

*Bu viral partikuller komsu hucreleri
enfekte eder ya da dolagima girer
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Virus protein fonksiyonlari

e Buyuk oncul poliprotein hucresel ve viral protezlarca kesilir
e Proteinler
—Viral replikasyon igin ¢cok onemlidir
—Ayrica konak immun cevabini bozarlar
e P7 viroproteini
—Genomda Yapisal proteinler ile NS proteinler arasindadir
—lyon kanal etkinligine sahiptir
—Virusun biraraya gelme ve salinimi asamalarinda gorevli

* Yapisal proteinler hucresel proteazlar (sinyal peptidazlar)
tarafindan kesilerek ayrilirlar

* Bu olay ER'de gerceklesir




Yapisal proteinler

e Kor proteini
—RNA ile birlikte ntkleokapsidin ana yapisini olusturur

—Lipid damlaciklarina baglandigi zaman yapisal olmayan proteinleri
toplar, birlesmede 6nemli

—VirUse karsi hucresel savunmayi bozan fonksiyonlari var (IFN Gretimini
bozar vs)

—Hucre iginde lipid birikimi ve sonra insulin direnci
—Kor proteindeki mutasyonlar HSK riskini artirmakta

e E1ve E2 proteinleri
—Hucre ylzey reseptorlerine baglanma ve flUzyondan sorumludurlar
—E2 hicresel reseptorlere baglanmada E1'in flzyonda rolu vardir
—Konak antikorlarinin hedefidirler

—E2nin amino ucunda bulunan HVR-1 bolgesi konak humoral
yanitindan kurtulmada onemili




Yapisal olmayan (NS) proteinler

*P7 ER sinyal peptidazi tarafindan kesilir

*NS proteinler, virus tarafindan kodlanan proteazlarca kesilerek
olgun viral protein haline gelirler

*NS2/NS3 birleskesini NS2nin karboksi ucu ve NS3’Gn amino
ucu biraraya gelerek olusan ¢inko bagimli bir sistin proteaz
enzimi keser
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NS3 ve NS4A

e NS3, serin proteaz, RNA helikaz ve nukleozid
trifosfataz (NTPaz) aktiviteleri gosterir

—Bu serin proteaz enzimi kendisinden sonraki butun NS
proteinlerin poliproteinden kesilerek ayrilmasindan sorumlu

—NS3 proteaz hucresel IFN Uretimini uyaran Cardif ve
TRIF'i pargalayarak IFN yanitini bozar

—Helikaz aktivitesi ile viral RNA'y1 ve konak DNA'sin1 acar
e NS4A
—NS3’Un proteaz aktivitesini stabilize eder

—Kompleksin ER membranina tutunmasini saglar
NSSA'nin hiperfosforilasyonunu duzenler




NS4B, NSS5A, NS5B

e NS4B HCV transkripsiyonunun gerceklestigi
membranoz ag olusumunu tetikler

e NS5A ER membranina baglanir
—Domain 1’in RNA baglama kapasitesi vardir replikasyonda
onemlidir
—Infekte hiicrelerde apoptozisi inhibe eder

—IFN yanitiyla iligkilidir, buradaki bazi mutasyonlar IFN
cevabini arttirir

e NS 5B RNA bagimli RNA polimerazdir
—Hem negatif yonelimli HCV RNA iplik¢igini hem de pozitif
yonelimli HCV RNA genomunu sentez edebilir




Genotipler

e HCV, cogalmak icin RNA bagimli bir RNA polimeraza
ihtiyac duyar

e Bu RNA polimerazin hata oraninin yuksek olmasi
nedeni ile viral genom buyuk oOlgude heterojendir

e Viral turnoverinin yuksek olmasi ve NS5B RNA
polimerazin duzeltme aktivitesinin olmamasi viral
mutantlarin olusmasina neden olur

» HCV genomunda genetik cesitlilik en cok E2
glikoproteinin HVR1 bolgesinde gorulur

e HCV degisik biyolojik ve Kklinik ozelliklere sahip
genotip ve subtiplere ayrilir




Genotipik Dagilim

-Tum genom dizileri belirlenen HCV
susglar arasindaki benzerliklere gore;

—Rakamla ifade edilen 7 genotipe
—Kucguk harfle ifade edilen 70 subtip

-Genotipler birbirinden niikleotid
duzeyinde %30-33 oraninda,
subtipler ise %20-25 oraninda
farklihk gosterir
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Genotip dagilimi

HCV genotype proportion

L
N % % % o

Genotip 1, 2, 3: Japonya, Bati ve Dogu Avrupa, Kuzey Amerika
Genotip 4: Orta-Kuzey Afrika ve Misir

Genotip 5: Gliney Afrika

Genotip 6: Glineydogu Asya ve Hong Kong

Genotip 7: Kanada (Kongo orijinli)




120 North Africa/Middle East
B Mixed
I B G6
B cs
O c4
B G3
BH G2
m G1
Continents G1 (%) G2 (%) G3 (%) G4 (%) G5 (%) Gé (%) Mixed
Africa 263 27 6.3 281 122 - 34
North Africa/Middle East 273 08 6.3 05.3 03 - -
America 745 102 106 17 01 03 26
Asia 466 18.6 224 1.0 01 7.0 43
Australasia 35.0 0.5 36.0 12 - 13 -
Europe 044 55 255 37 01 01 07
Total (excludes Oceania) 491 110 179 16.8 20 14 18

World J Gastroenterol. 2016; 22(34): 7824-40.
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Evaluation of Dual Therapy in Real Life Setting in Treatment-Naive
Turkish Patients with HCV Infection: A Multicenter, Retrospective Study
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Kronik Hepatit C Virusu Infeksivonunun Yonetimi: Tark Klinik
Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit
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e Hepatit C virusu (HCV) infeksiyonu kuresel olcekte
onemli bir halk sagligl sorunudur

 HCV infeksiyonu, tanisi tedavisi ve yeni bulagsmalarin
engellenmesine yonelik stratejiler sayesinde
onumuzdeki 15-20 yil icinde elimine edilebilecektir




™~
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« Dilinya Saglik Orglti’niin en son tahminlerine gore
tum dunya genelinde 185 milyon kisi HCV ile kronik
olarak infektedir

e Bu hastalarin her yil 350 000’i kronik hepatit C (KHC)
ile iligkili siroz ve hepatoseluler karsinom (HSK) gibi
komplikasyonlarla yasamini yitirmektedir

e HCV ile infekte olan kisilerin cogu infekte olduklarini
bilmemekte, tani alanlarin cogu da halen tedaviye
ulasamamaktadir




Bir Halk Sagligi Sorunu Olarak Hepatit C

 Dunyada infeksiyona bagh
Oliim nedenleri

Ulkemizde
Karacider nakillerinin (%30)

Oliim / yil
leri evre siroz vakalarinin (%40)

HIV/AIDS ~1.470.000

. HCC vakalarinin (%60) Tlberkilloz ~1.120.000
Sitma ~1.170.000

Kronik hepatit vakalarinin (%70)
sorumlusu HCV'dir. Hepatit B ~786.000

Hepatit C ~499.000




Dunyada HCV infeksiyonunun 3 farkli
epidemiyolojik paterni vardir

 Gecmiste saglik bakimi sirasinda HCV bulasmasi olan
toplumlar/ulkeler

—Yaslilarda prevalans pik yapmaktadir (Japonya, Turkiye)

o [V ilag kullaniminin 6n planda oldugu gelismis lilkeler:
—En yuksek prevalans orta yas grubundadir

« infeksiyonun 6nemli diizeyde bulagmaya halen devam
ettigi topluluklar veya bolgeler (Misir gibi)

—Tum yas gruplarinda infeksiyon orani yuksektir




Global Hepatitis Report 2017

Table 3 (with map). Incidence of HCV infection in the general population, by WHO region, 2015:
1.75 million new infections in 2015

Yuksek: >%3.5 (Orta-Dogu Asya, Kuzey Afrika, Orta Dogu)

Orta: %1.5-3.5 (Guney-G.Dogu Asya, Sahra alti Afrika, Hindistan, G. Latin
Amerika, Avustralya, Orta-Kuzey-Guney Avrupa)

Dusuk: <%1.5 (Asya-Pasifik, Tropikal Latin Amerika, Kuzey Amerika)




HCV infeksiyonu insidansi

Table 3 (with map). Incidence of HCV infection in the general population, by WHO region, 2015:
1.75 million new infections in 2015

-DSO tarafindan genel
populasyonda HCV infeksiyonu
insidansi 1.75 milyon yeni olgu
olarak bildirilmektedir

-Guvenli olmayan saglik bakim
uygulamalari ve |V ilag
kullanimi infeksiyonun
yayiliminda 6nemli

-Dogu Akdeniz Bolgesi ve
Avrupa Bolgesi infeksiyon orani

Incidence of HCV infection

e n yu kse k O I a n bo I g e | e r Incidence rate (per 100 000) Total number (000)
. . . WHO region Map key Best Uncertainty  Best Uncertainty
° Dog u Akd e n IZ 9 G uve n I I estimate interval estimate interval
o African Region & 31.0 22.5-54.4 309 222-544
olmayan saglik uygulamalari T
. Eastern Mediterranean Region 62.5 55.6-65.2 409 363-426
-Avrupa->1V ilag kullanimi T : s soses0 s 40a0s
South-East Asia Region 148 12.5-26.9 287 243-524
Western Pacific Region 6.0 5.6-6.6 111 104-124
Global 23.7 21.3-28.7 1751 1572-2 120

- Source: WHO, work conducted by the Center for Disease Analysis. See Annex 2.
k Global Hepatitis Report ,2017 /
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HCV infeksiyonu insidansi

-ABD’de yillar boyu HCV
infeksiyonu insidansinda dusus
gorulmesine ragmen 2010-2014
yillarinda bu oranda 2 kat
yukselme goralmuastur

-Bu durum Akut Hepatit C
olgularinin 1V ilag kullanicilarinda
giderek artan oranda gorulmesine
baglanmigtir

-Avrupa, Avustralya, ABD'de HCV
insidansindaki artis ozellikle HIV
ile infekte MSM populasyonunda
gorunmektedir

Global Hepatitis Report ,2017

Table 3 (with map). Incidence of HCV infection in the general population, by WHO region, 2015:

1.75 million new infections in 2015

h B

Incidence of HCV infection

Incidence rate (per 100 000)

Total number (000)

WHO region Map key Best Uncertainty  Best Uncertainty
estimate interval estimate interval
African Region . 31.0 22.5-54.4 309 222-544
Region of the Americas 6.4 5.9-7.0 63 59-69
Eastern Mediterranean Region . 62.5 55.6-65.2 409 363-426
European Region . 61.8 50.3-66.0 565 460-603
South-East Asia Region 14.8 12.5-26.9 287 243-524
Western Pacific Region 6.0 5.6-6.6 m 104-124
Global 23.7 21.3-28.7 1751 1572-2120

Source: WHO, work conducted by the Center for Disease Analysis. See Annex 2.
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HCV infeksiyonu insidansi

Table 3 (with map). Incidence of HCV infection in the general population, by WHO region, 2015:
1.75 million new infections in 2015

-HCV ile infekte kisi sayisinin artista ya
da dususte oldugunu belirlemek igin
HCYV ile infekte yeni olgu sayisini Olen ya
da kur saglanan HCV olgu sayisi ile
karsilastirmak gerekir

-DSO’niin 2015 yilindaki tahmin edilen
yeni infekte olgu sayisi 1.75 milyon dur

-Bu rakam tahmin edilen son donem
HCV infeksiyonu nedeni ile 6len olgu

sayisi (n:399.000) ve kdr saglanan olgu
. . . Incidence rate (per 100 000) Total number (000)
Sayl S I n I n ( n : 84 3 . OOO ) 90 k uze rl n d ed I r WHO region Map key Best Uncertainty  Best Uncertainty
estimate interval estimate interval
.Global epidemi gere kli 6n|em|erin African Region . 31.0 22.5-54.4 309 222-544
Region of the Americas 6.4 5.9-7.0 63 59-69
boyutu a rt I rl I m ad I kga d eva m ed ece ktl r Eastern Mediterranean Region . 62.5 55.6-65.2 409 363-426
European Region . 61.8 50.3-66.0 565 460-603
South-East Asia Region 14.8 12.5-26.9 287 243-524
Western Pacific Region 6.0 5.6-6.6 11 104-124
Global 23.7 21.3-28.7 1751 1572-2 120
Source: WHO, work conducted by the Center for Disease Analysis. See Annex 2.

Global Hepatitis Report ,2017




HCV infeksiyonu prevalansi

Table 4 (with graph). Prevalence of HCV infection (HCV RNA positive) in the general population, by WHO region, with uncertainty

.2015 ylllnda 71 mllyOn k|§| KHC intervals, 2015: 71 million persons living with HCV worldwide
infeksiyonu ile birlikte yasamaktadir ’

‘HCV infeksiyonunun global prevalansi

% T I““I

-399 000 kisi siroz ya da HSK nedeni e S gen el
olmektedir

Mumber of persons [in millions)

Estimates of the Estimated number of
prevalence of HCV infection (%) persons living with HCV (millions)
Uncertainty interval Uncertainty interval
.DOQU Akdeniz Bblgesi en yu ksek WHO region Best Lower Higher Best Lower Higher
. . African Region 1.0 0.7 16 11 7 16
prevalansa (%2,3) sahiptir Regionofthe Americes e e
Eastern Mediterranean Region 2.3 19 2.4 15 13 15
European Region 1.5 1.2 1.5 14 11 14
. . . South-East Asia Region 0.5 0.4 0.9 10 8 18
‘Avrupa % 1,9'lik prevalans ile izlemektedir  weenrcnciger 0 o5 s m
Total 1.0 0.8 1.1 71 62 79

Source: WHO, work conducted by the Center for Disease Analysis. See Annex 2.

k Global Hepatitis Report ,2017




HCV infeksiyonu

‘HCV ile infekte 71 milyon kiginin 5,6 milyonu
(%8) IV ilag kullanicisidir

-Bu nedenle korunma acgisindan bu grup hasta
g6z onune alinmahdir

-HCV/HIV koinfeksiyonu prevalansi
Global olarak 36.7 milyon HIV ile infekte olgunun
yaklasik 2.3 milyonu serolojik olarak HCV pozitiftir

k Global Hepatitis Report ,2017

prevalansi

Table 4 (with graph). Prevalence of HCV infection (HCV RNA positive) in the general population, by WHO region, with uncertainty
intervals, 2015: 71 million persons living with HCV worldwide
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Eastern Western European South-East African Region of
Mediterranean Pacific Region Region Asla Region Region the Americas
Region
Estimates of the Estimated number of
prevalence of HCV infection (%) persons living with HCV (millions)
Uncertainty interval Uncertainty interval
WHO region Best Lower Higher Best Lower Higher
African Region 1.0 0.7 1.6 11 7 16
Region of the Americas 0.7 0.6 0.8 7 6 8
Eastern Mediterranean Region 2.3 1.9 2.4 15 13 15
European Region 1.5 1.2 1.5 14 11 14
South-East Asia Region 0.5 0.4 0.9 10 8 18
Western Pacific Region 0.7 0.6 0.8 14 10 15
Total 1.0 0.8 1.1 I 62 79

Source: WHO, work conducted by the Center for Disease Analysis. See Annex 2.
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e 2016 yilinda DSO toplantisinda 2016-2021 yillarinda viral
hepatitler icin uygun bulunan Global Saglik Sektoru Stratejisi
halk saghgi icin tehdit olusturan bu infeksiyonlari 2030 yilina dek
elimine etmektir

e Elimine etmek denince (2015 ile karsilastirildiginda);
v Yeni kronik infeksiyonlarda %90 azalma saglamak
v Mortalite de %65 azalma saglamak hedeflenmistir

» Halk saghgi problemi olan HCV'yi elimine edebilmek
v infekte olgularin %90’ina tani konmall

AND TREATMENT OF PERSONS
DIAGNO

HEPATITIS C VIRUS INFECTION
JuLy 2018

v Tani alan olgularin %80’i tedavi edilmelidir
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HCV Epidemiology in the United States

-2011-2015 yillari arasinda yeni HCV
olgularinda onemli ve istikrarl bir artig
gorunmektedir

-Bu artis opiyat epidemisine ve IV ilag
kullanimina bagh oldugu dusunulmekte

-30 yas alt1 en sik etkilenen grup

-CDC’nin 2015 yilinda tahmin edilen KHC
olgusu 2.7-3.9 milyon kisi

-Bazi arastirmacilar bunu 5.2 milyon
olarak bildirmekte

( evsizler, mahkumlar, ..)

Estimated Persons Infected with HCV

(reported in millions)

Reported Acute (New) HCV Cases
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Ulkemizde HCV Epidemiyolojisi
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KAN DONORLERI ARASINDA

® Kizilay kan donor merkezleri AntiHCV pozitifligi %0.02-0.04

e 2002-2012 yillan arasinda birgcok merkezden 4 milyondan
fazla dondr de AntiHCV pozitifligi %0.3

e 2012-2017 yillan arasinda 1.6 milyondan fazla donor ic¢in
%0.35

* Son 10 yilda prevalansin %0.04 cok az azalmakta

o Turkiye’den kan donorleri ile ilgili 5 calismanin dahil edildigi
bir meta analizde antiHCV prevalansi %0-1.1 arasinda
bildirilmis




Kronik Bobrek Yetmezligi ve HCV

* Son bes yilda KBY hastalarinda AntiHCV pozitiflik orani
%7.47°dir

« Onceki yillara gore %2 diisiis mevcut

» Periton diyalizi hastalarinda bu oran %5




Madde bagimliligi ve AntiHCV pozitifligi

e 2012-2013 yillarn arasinda IV ila¢ kullanimi nedeni ile tedavi
merkezlerine bagsvuran 3914 hasta uzerinde gerceklestirilen
bir calismada

o AntiHCV pozitiflik orani %51.9 olarak bulunmus
e HCV infeksiyonu igin risk faktoru olarak;

v 40 yas ustu olmak

v Ulkemizin Akdeniz Bolgesinde tedavi aliyor olmak
v IV ilag olarak eroin kullaniyor olmak

v Daha uzun sdredir IV madde kullanimi oykusu

v Ortak igne kullanimi

Hepatitis C infection and other drug-related harms among inpatients who injected drugs in Turkey.

2017 Jun;24(6):496-505.
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Seroprevalence of hepatitis B and C virus infections and risk factors in
Turkey: a fieldwork TURHEP study
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«2009-2010 yillari arasinda 23 sehirden 5533 gonullu uzerinde gerceklestirilmis
*AntiHCV pozitifligi %1 (562/5460), %92,1 Genotip 1b

«Sosyodemografik 6zelliklerden sadece >50 yas anlamli prediktor risk faktoru

*Egitim seviyesinin lise alti olmasi, kan ve kan urunu transfuzyonu oykusu
AntiHCV pozitif gonullulerde tek degiskenli analizlerde anlamli olarak daha sik
gorulmesine ragmen ¢ok degiskenli analizlerde dogrulanmamis
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e 2000-2013 yillari arasinda pubmed, sciencedirect, ulakbilim,
turkce dergilerin taranmasi ile incelenen 246 makale uzerinde
yapiimis bir metaanalizde

» 126 makale istatistiksel olarak yeterli olmadigi ve 45 makale
method farliliklari nedeni ile ¢cikariimig

o Kalan 75 makale Uzerinde yapilan final analizinde ;

v Tum bolgeleri ve genel populasyonu inceleyen ¢alismalarin
sonuclarina gore tlkemizde HCV prevalansi %1.6 olarak
bulunmus

v Kan donorleri Uzerinde yapilmis olan prevalans ¢alismalarinda
iIse Ulkemizde dogu ile bati arasinda bolgesel farliliklar oldugu
bildirilmig

Hepatitis C prevalence in Turkey: Estimation through meta-analysis llayda Arjen Kara MG C,

eldir, IA Kara, SB Coskuner, B Keskin, MU Kiictiker, HS Orer, O Ergénul.7th European Public
Health Conference: Friday 21 November 2014
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