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Hepatit C Virüsü

• Filaviviridae ailesinden	Hepacivirüs cinsi

• Pozitif	tek	zincirli	lineer	RNA	genomuna	sahip

• Genellikle	nükleokapsid içindedir

• E1	ve	E2	glikoproteinlerinden oluşan	zarfla	çevrili
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Hepatit C Virus Genomu

Morales, J M. & Fabrizi F. Hepatitis C and its impact on renal transplantation.Nat. Rev. Nephrol. 2015

Kronik	infekte hastalarda	her	gün 1012 viral	partikül	oluşur.	Hataya	yatkın	polimeraz
aktivitesi	ve	yüksek	çoğalma	hızı	genetik	çeşitliliğe	yol	açar	ve	infekte bireylerde	
türümsüler oluşur.



ISBN: 978-0-8153-6514-3Microbiology: A Clinical Approach, by Tony Srelkauskas © Garland Science

Dünyada Hepatit C

•Tahmini	 71	milyon kronik	hepatit	C	infeksiyonu.
•Her	yıl	399	000	kişi	hepatit	C	nedeni	ile	siroz	veya	
hepatoselüler karsinomadan ölmekte.
•Her	yıl	1	225	000	yeni	infeksiyon (DSÖ)
•En	az	yarısı	hastalığın	farkında	değil
•%7’si	tedavi	alabiliyor

Misra S, et al. Direct-acting antiviral treatment of acute hepatitis C virus infections, Expert
Rev Anti-inf Ther 2018; 16:8, 599-610
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HCV Genotiplerinin Global Dağılımı
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Ülkemizde Durum

Türkiye Viral Hepatit Önleme ve Kontrol 
Programı” “Sağlık Bakanlığı Yayın No1102, 
Ankara, 2018



ISBN: 978-0-8153-6514-3Microbiology: A Clinical Approach, by Tony Srelkauskas © Garland Science

Ülkemizde Durum

Ø Anti-HCV	pozitifliği

Ø Hemodiyaliz hastalarında %3,8,

Ø Periton diyalizi hastalarında %1,7,	

Ø Böbrek transplantasyonu yapılan hastalarda %1,96,

Ø Karaciğer transplantasyonu yapılan hastalarda ise %7,6	
olarak saptanmıştır.

Türkiye Viral Hepatit Önleme ve Kontrol 
Programı” “Sağlık Bakanlığı Yayın No1102, 
Ankara, 2018
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Ülkemizde Genotip Dağılımı

Aygen B et al. Kronik Hepatit C Virusu İnfeksiyonunun Yonetimi. Klimik
Dergisi 2017; 30(Ozel Sayı 1): 2-36

Anti-HCV pozitiflik oranı %0.4-2.1 arasında

Genotip 1	(%91.8-93.3)	en baskın genotip

%80’ini	genotip	1b	oluşturmaktadır.

Genotip 3	(%3.7-4.9),

Genotip 4	(%1.1-2.5)	
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Geçiş Yolları

İnfekte kan	ve	kan	ürünleri

Güvenli	olmayan	sağlık	işlemleri

­Damar	içi	madde	kullanımı	(%5-25/yılda)	(%6,7)

Anneden	bebeğe	<%5	(HIV	infekte annelerde	%18)

Cinsel	yolla	<%0.82	(tek	eşlilerde)

World Health Organization. Guidelines for the Screening, Care and Treatment of Persons with Hepatitis C Infection. Updated Version April 2016. 
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Risk Altındaki Gruplar
1996’dan önce kan ve kan ürünü alanlar,

Sık kan ve kan ürünü transfüzyonu olanlar,

Damar içi madde kullananlar,

Riskli cinsel davranış öyküsü olanlar (Eşcinsel/biseksüel erkekler, çoklu cinsel partner, seks işçileri),

Diş tedavisi ve tıbbi girişim geçirenler,

Hemodiyaliz hastaları,

Organ nakli olan hastalar,

Ortak kapalı alanlarda yaşayanlar (hapishane, kreş, bakımevi, askeri koğuş vb.),

Aile içi temas riski olanlar,

Meslek grupları (sağlık çalışanları, berber, beden işçileri, kuaförler vb.)

Ko-enfeksiyon varlığı (HBV, HIV),

Dövme, piercing, toplu sünnet öyküsü olanlar,

Anti-HCV pozitif annelerin çocukları,

İmmunsüpresif hastalar

Anti-HCV pozitif kişilerin partnerleri
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Damar	için	madde	kullanımı
1987’den	önce	pıhtılaşma	faktörü	alanlar
1992’den	önce	kan/organ	alanlar
Kronik	hemodiyaliz
Karaciğer	hastalığı	bulgular(	ör.	ALT	­)
HIV	infekte kişiler
Sağlık	personelinin	HCV	pozitif	kanla	perkütan teması
HCV	pozitif	anneden	doğan	bebekler

Risk Temelli Tarama

Hastaların ancak 
%50’sini saptamaktadır

Rein DB. Dig Liver Dis. 2011

Daha iyi stratejilere ihtiyaç var.
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HCV’nin Yaşam Döngüsü
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Hepatit C Doğal Seyir

HCV Antikor:
4-10 hafta sonra
Yaklaşık 6 ay sonra pozitiflik (%97)
Klirens olsa da pozitif

HCV RNA:
2-3 haftada pozitif
Negatif sonuçta 12 ve 24 haftada 
tekrarı
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Akut Hepatit C

Temas	sonrası	6	ay	içinde	gelişen	infeksiyon
1. Anti-HCV	negatif,	HCV	RNA pozitif

veya

2. Son	4-6	ay	içinde	anti-HCV	negatif	
iken	pozitifleşmesi

HCV RNA’da en az saptama sınırı≤15 IU/ml

>%85 asemptomatik
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HCV Kor Antijeni:

Serum	veya	plazmada	tespiti	HCV	replikasyonunu gösterir.

HCV	RNA’ya	göre	duyarlılığı	düşük	alt	tespit	sınırı	~ 500-3000	HCV	RNA

Akut	hepatitlerde	HCV	RNA’dan	birkaç	gün	sonra	tespit	edilebilir

Nadiren	HCV	RNA	pozitif	olduğunda	negatif	bulunabilir.

Mondelli et al. J Hepatol; 2005; 42:S108–S114
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Hepatit C İnfeksiyonunun
Doğal Seyri

Spontan rezolüsyon
%15- %45

Kronik infeksiyon
%55-85

Siroz
%20-%30

Akut Hepatit C

Hepatoselüler Ca
%1,4/yıl.

25-30 yıl
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1018	kadın
Yaş	16-38	
20	yıl	izlem
%90	akut	hepatit	C
20	yıl	sonra	%85’inde	anti-HCV	pozitifliği
%55	HCV	RNA	pozitif
%47’sinde	hafif-orta	fibroz
%0,4	siroz
%0.2	fulminan hepatit

Daha	önce	sağlıklı	genç	kadınların	yarısında	
HCV	1b	infeksiyonunda klirens ya	da	düşük	
progresyon.	Klirenste önemli:
Genç	olmak
Kadın	olmak
Semptomatik hastalık	(%25-50)
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%25 spontan klirens

%25	spontan klirens,	ortalama16,	5	haftada	
Kadın	cinsiyet,	
IL28B	genotip,	
HCV	genotip	1	bağımsız	klirens belirleyicileri
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Spontan Rezolüsyon

Genç	yaş,	

Kadın	cinsiyet,	
IFN	lambda- 4	geninde	polimorfizm ( CC genotipi

tek-nükleotid polimorfizmi rs12979860)

Genotip	1	infeksiyonu,	

Semptomatik hastalarda	%50’ye	dek	spontan klirens olabilir
HCV	RNA	< 4	log10	(tanıda)	ve/veya	ilk	4	haftada		 >	2.5	log10	
Tersine	tanı	sonrası	12	ayda	HCV	RNA	pozitifliği	kronikleşme	
lehine.
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Kronikleşmeyi Etkileyen 
Faktörler

¿ Viral yük inokülüm miktarı
¿ Genotip
¿ İnfeksiyonun alındığı yaş (>25 yaş)
¿ Cinsiyet (erkeklerde>kadınlar)
¿ Etnisite
¿ Ko-infeksiyonlar (HIV,HBV) %15-20 klirens
¿ Alkol tüketimi
¿ Ko-morbid koşullar

¿ Kanser

¿ İmmunosupresyon

¿ Nonalkolik steatohepatit

¿ Obezite…
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SORUN

Kimde	spontan rezolüsyon?	

Kimde	kronikleşme?
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HCV Tedavisinde	Tarihsel	Süreç
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Geçmişte Akut Hepatit C Yaklaşımı

8-12	hafta	bekle

Peg.İnterferon 12	hafta

Kalıcı	viral yanıt:	%89-%98

Deterding K, et al. Delayed versus immediate treatment for patients with acute hepatitis C: a randomised controlled non-
inferiority trial. Lancet Infect Dis. 2013;13(6):497–506. 
Santantonio T, et al. Acute hepatitis C: a 24-week course of pegylated interferon alpha-2b versus a 12-weekcourse of pegylated
interferon alpha-2b alone or with ribavirin. Hepatology. 2014;59(6):2101–9.

Tedaviye uyum sorunu
Yan etki
Her hastada kullanamama
HIV ko-infeksiyonunda kalıcı 
viral yanıt düşük
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HIV/HCV Ko-infeksiyonunda
Tedavi

İnfeksiyon sonrası	4	haftada	HCV	RNA	da	azalma <	2	log10	
veya

12	haftada	persistan yüksek HCV-RNA varsa

Peg-İnterferon	+	Ribavirin kombinasyon	tedavisi

4.	Haftada	yanıt	varsa	6	ay,

12.	Haftada	HCV	RNA’da	azalma< 2	log10	ise	tedavi	
kesilebilir .

European ATNAHCICP. Acute hepatitis C in HIV-infected individuals:recommendations from 
the European AIDS treatment network (NEAT) consensus conference. AIDS (London, England). 
2011;25(4):399–409.
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Akut Hepatit C Tedavisinde

Spontan	klirensin olması
DAA’ların akut	dönemde	etkisi	ile	ilgili	bilginin	
sınırlı	olması

Erken	tedavi	stratejilerinin	maliyet-etkinliği	
ile	ilgili	çalışmaların	olmaması

DAA’ler geçmişte çok değerlendirilmedi
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HCV	tedavisinde	FDA	onaylı	DEA’lar
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HCV Replikasyon Döngüsü ve İlaç Hedefleri

Simeprevir
Paritaprevir
Grazoprevir
Voxilepravir
Gilecepravir

Ledipasvir
Velpatasvir
Ombitasvir
Elbasvir
Declatasvir

Sofosbuvir (Nuc)
Dasabuvir (non-Nuc)

Kayali Z. Pharmgenomics Pers Med. 2014
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Erken tedavi,	ertelemeye göre maliyet etkin
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Akut	Hepatit	C	Tedavisinde	İnterferonsuz
Rejimler

Basu P, et al. Sofosbuvir and ledipasvir versus sofosbuvir and simeprevir combination therapy in the management of acute 
hepatitis C: a randomized open label prospective clinical pilot study. SLAM C study. Interim data. Hepatology. 2015;62:736A.
Deterding K, et al. Ledipasvir plus sofosbuvir fixed-dose combination for 6 weeks in patients with acute hepatitis
C virus genotype 1 monoinfection (HepNet Acute HCV IV): an openlabel, single-arm, phase 2 study. Lancet Infect Dis. 2017 
;17(2):215–22. 

Riskli grupta hemen tedavi ?
Nozokomiyal geçişte kullanım

Damar içi ilaç kullananlar
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LDV/SOF for 6 Weeks in Acute 
HCV GT1

3
3

Deterding, EASL 2016, Oral LBO8

HEPNET Acute HCV IV Study

Baseline Demographics

N=20

Male, n (%) 12 (60)

Age (years), mean (range) 46 (23-63)

HCV GT 1a 55 

Risk factors for infection, n (%)
Sexual transmission
Medical procedures/needle-stick injury
Nail treatment
Unspecified

11 (55)
5 (25)
1 (5)

2 (10)

ALT (U/l), mean (range) 463 (32 – 2716)

Bilirubin (mg/dl), mean (range) 24 (5.13 – 111)

100
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 %

20/20

N=10

Drug-related AEs, n 22

AEs, n (%)
GI
Fatigue
Hair loss
Headache
Skin reaction
Abdominal pain
Psychiatric disorders

4 (20)
3 (15)
3 (15)
2 (10)
2 (10)
2 (10)
2 (10)

Short treatment of symptomatic acute HCV 
GT1 mono-infected patients with LDV/SOF 6 

weeks was well tolerated with a rapid 
biochemical response

‡
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HIV/HCV Ko-infekte Hastalarda 
İnterferonsuz Akut Hepatit C Tedavisi

Spontan klirens oranı düşük
Karaciğer yetmezliğine gidiş hızlı

HIV ko-infekte hastalarda Sofosbuvir + Ribavirin
kombinasyonunda 6-12 haftalık tedavi yanıtı yetersiz
Erken başlama<22 hafta ve düşük viral yükte yanıt daha iyi
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J Viral Hepat. 2018 Oct;25(10):1180-1188. 

28	erkek
28	genotip	1
25	akut	hepatit	C
23’ünde	HIV-koinfeksiyonu
16	damar	içi	ilaç	kullanımı
8	haftalık	tedavi
Kalıcı	viral yanıt:	%97	(akut	ya	da	yakında	
infeksiyon <12	ay)
1	yan	etki	nedeni	ile	izlemi	bırakma
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¿ Akut	hepatit	C’li hastalarda	kronik	hepatite	gidişi	önlemek	
için	antiviral tedavi	düşünülmelidir.

¿ Akut	hepatit	C’li hastaların	hemen	tedavisi,	tedaviyi	kronik	
döneme	ertelemeye	göre	maliyet	etkin	bulunmuştur

¿ Tedaviye	ne	zaman	başlanacağı	konusunda	görüş	birliği	
yoktur.
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¿ Akut	hepatit	C’li genotip	1,	4,	5,	6	hastalar	 sofosbuvir ve ledipasvir
(B1)ile	tedavi	edilmeli

¿ Akut	hepatit	C’li genotip	1b’li	hastalar	ritonavirle güçlendirilmiş
paritaprevir, ombitasvir ve dasabuvir ile	de	tedavi	edilebilir (B1).

¿ Tedavi	süresi	8	hafta	(B1)
¿ HIV	ko-infeksiyonu ve	HCV	RNA	>		1	milyon	Ü’de	12	hafta
¿ Kronik	hepatit	C	tedavisine	benzer	olarak

¿ tüm	genotipler için	sofosbuvir ve velpatasvir veya	 glecaprevir ve
pibrentasvir

¿ Genotip	1b	ve	4	için grazoprevir ve elbasvir kombinasyonuyal
tedavi	de	kullanılabilir	(C2)

¿ Kalıcı	viral yanıta	12	ve	24	hafta	sonra	bakılmalıdır	(B2)
¿ Temas	sonrası	profilaksi HCV	geçişi	dökümante edilmedikçe	

önerilmez	(B1).
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Akut hepatit C’de 12-16 hafta HCV RNA monitörizasyonu
Sağlık çalışanı,
Geçişi önlemek (HIV pozitif MSM, damar içi ilaç kullanımı) ya da takip 
edilemeyecek hasta için kronik HCV gibi tedavi.
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Öneriler
1. AHC	tanısı olan hastaların tedavi icin 12	hafta bekletilebileceği goz onunde
bulundurulmalıdır.
2.	AHC	tedavisinde DEA	ilacların kullanılabileceği bilinmelidir.
3.	HCV	genotip	1,	4,	5	ve 6	infeksiyonlarının tedavisinde SOF/LDV	tedavisinin 8	
hafta sureyle kullanılabileceği bilinmelidir.
4.	Tum	genotiplerde SOF/VEL	ya da	SOF+DCV	tedavilerinin8	hafta sureyle
verilebileceği bilinmelidir.
5.	AHC	ve HIV	koinfeksiyonu ve/veya HCV	RNA	duzeyi >1milyon	İU/ml	olan
hastalarda DEA	ilaclarla tedavi suresi12	haftaya uzatılabilir.
6.	Ulkemizde	DEA’lar yururlukteki Sağlık UygulamaTebliği’nde geri odeme
kapsamında olmadıkları icin,	AHC tedavisinde bir kontrindikasyon olmadığı
surece,	PegIFNkullanılabileceği akılda tutulmalıdır.
Klimik Dergisi 2017;	30(Ozel Sayı 1):	2-36
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¿ Akut hepatit C hastalarında (HCV RNA 
pozitif sonuç raporda belirtilir) 24 hafta
süreyle, Kronik C hepatitinde kullanıldığı
dozlarda interferon alfa veya pegile
interferon alfa monoterapisi uygulanır. Bu 
hastalarda tedaviye ribavirin eklenemez. 
Akut C hepatiti tedavisi için karaciğer
biyopsisi ve 12 nci haftada HCV RNA 
seviyesinde 2 log azalma koşulu aranmaz. 
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Akut hepatit C Doğrudan Etkili Antiviraller

? Etkin
Kullanımı	kolay
İyi	tolere edilebiliyor
Kısa	sürede	tedavi
Pangenotipik yanıt	
>%95
Bulaşı azaltıyor
Maliyet	etkin

Spontan klirens
Geç başlamada da yanıt iyi
Maliyet



ISBN: 978-0-8153-6514-3Microbiology: A Clinical Approach, by Tony Srelkauskas © Garland Science

DSÖ Hepatit Eliminasyon Hedefi
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¿ Tanıdan	sonraki	bir	yıl	içinde	HIV	pozitif	MSM’lerde tedavi	
oranının	%46’dan	%60,	%80	ve	%90’a	yükseltmek	akut	
hepatit	C	oranının	%15,	%25	ve	%36	azaltacaktır.

Martin NK, et al. Can hepatitis C virüs (HCV) direct-acting antiviral treatment as prevention reverse the
HCV epidemic among men who have sex with men in the United Kingdom? Epidemiological and modeling
insights. Clin Infect Dis. 2016 1;62(9):1072–80.
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Öncelikli Tedavi
Ko-morbidite nedeni	ile	hızla	ilerleme	riski	olanlar

HBV	ko-infeksiyonu

Transplant hastaları

Diyabet

HIV	(12-16	yıl	daha	erken	siroz)
Hastalığı	bulaştırma	riski	yüksek	olanlar

Damar	içi	ilaç	kullananlar

MSM

Anne	adayları

Hemodiyaliz	hastaları
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Çözüm Gerektiren Konular

¿ Akut	hepatit	C	tedavisi	daha	da	kısaltılabilir	
mi?

¿ Tedaviye	ne	zaman	başlanmalı?
¿ Hangi	tedavi	rejimleri?
¿ Hangi	gruplarda?
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¿ Dinlediğiniz için teşekkürler.


