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Hepatit C virüsü

• Yüksek replikasyon hızına sahiptir

• Hata oranı yüksektir

• Hepatosit sitoplazmasında çoğalır

• Hepatositlere komşuluk yoluyla yayılır

• Doğrudan sitopatik etkisi yoktur

• İnfeksiyonun seyri hücresel immün yanıtın kuvvetine 
bağlıdır



HCV’nin immün sistemden kaçışı;

• HCV RNA temastan 1-2 hafta sonra serumda 
tespit edilebilir

• Hücresel yanıt 1-2 ay, 
• Hümoral yanıt 2-3 ay sonra à HCV bağışıklık 

sistemini atlatabilir ! 
• Semptomatik infeksiyonun az görülmesi bu 

durumu destekler



Erken, güçlü ve poliklonal (çeşitli viral epitoplara karşı) gelişen CD8 ve 

CD4 T lenfosit yanıtı viral klirensle doğrudan ilişkilidir:

• Th1 à sitotoksik CD8+ lenfositlerini uyarır àakut 
infeksiyon sonrası iyileşme yüksek

• Th2 à antikor üretimini uyarır à kronikleşme 
riski yüksek

• HCV’ye karşı gelişen antikorlar;
– Nötralizan özelliği yok
– Serum seviyeleri çok yüksek değil
– 10-20 yıl sonra azalıp kaybolabilir



Epidemiyoloji



Hepatit C bir Halk Sağlığı Sorunudur

1. Cowie et al  Antiviral therapy 2013 .18, 953-954 
2. İTF Gastroenterohepatoloji BD Verileri  2011.
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Hastalık                                                            Ölüm/Yıl

HIV/AIDS ~ 1.470.000

Tüberküloz ~ 1.120.000

Malarya ~ 1.170.000

Hepatit B    ~ 786.000

Hepatit C                                                     ~ 499.000

Dünyada enfeksiyona bağlı 
ölüm nedenleri1



HCV Enfeksiyonu Eliminasyonu Hedefleri

Tedavi 
erişiminin 
artırılması

Güvenli siyasi 
taahhüt

Ortaklık 
geliştirme

Kapasite 
değerlendirimi

Ulusal 
planlama

İzlem ve 
değerlendirme

Eğitim

WHO. Towards the elimination of hepatitis B and C by 2030. 
Mitruka K, et al. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2015;64:753-757.

2030 DSÖ Hedefleri
%90 Tanı almış
%80 Tedavi edilmiş
%65 Mortalitede azalma



Ülkemizdeki Prevalans ve Genotip Dağılımı
Ülkemizdeki  genotip dağılımı13

Türkiye bir GT1b ülkesidir!

Prevalans : % 1,9 (DSÖ)

% 0,5-1  (TKAD/ VHSD)



Hepatit C hastalarında
yaş ortalaması yüksektir

HBsAg pozitif olanlarda 36.6 (±12,3)

Anti-HCV pozitif olanlarda 41.4 (±15,0)



The image part with relationship ID rId2 was not found in the file.

• 152 Ardışık KHC hastanın (70E/82K) eşlerinde

• Evlilik yılı: Ortanca 105 ay (2-23 yıl)

• Eşlerde anti-HCV pozitifliği : 1/152 (%0.64)

• Kontrollerde anti-HCV pozitifliği: 74/9488  (%0.78)



• ACTHIV-İST Çalışma grubu
(Haseki, Cerrahpaşa, Şişli, Bezmi Alem)

454 HIV enfeksiyonlu olguda 4  
(%0.9)

HCV koenfeksiyonu

Ülkemizde HIV olgularında HCV ?



Sonuç

• Türkiye’de HCV prevalansı: ~0,5%

• Dominant genotip 1 (%90)

• Özel gruplarda (sağlık personeli, diyaliz hastası, HIV 

koinfekteler) risk artmıyor !

Kimlerde HCV riski yüksek?



Kronik HCV enfekte bireylerin çoğunda 
teşhis edilmeden kalır

• Avrupa’da HCV’li kişilerin %10-40’ına tanı 
konulabiliyor 

• Avustralya’da saptanan prevalans %2.3, gerçek 
sayı en az 3 katı daha fazla 

1. Merkinaite S et al. Cent Eur J Public Health. 2008;16(3):106–110. 2. Hutchinson SJ et al. Scott Med J. 2006;51(2):8–15. 3. Mühlberger N et al. BMC Public Health. 
2009;9:34. 4. Amin, J et al. Commun Dis Intell. 2004;28(4):517–521.



ABD’de Günlük Pratikte HCV Enfeksiyonu 
Açısından Açık Noktalar

Yehia BR, et al. PLoS One. 2014;9:e101554.
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2013 yılında ülkemizde; tanı <%20, tedavi <%1  

Dünyada Tanı ve Tedavi Oranları



HCV olguları nerede?



Cerrahi Girişim Öncesinde Anti-HCV Bakılmasının Önemi
Kübra Erbay, Tuğba Özdil, Kenan Hızel

Ameliyat olan hasta

(2013-2016):

25424

Anti-HCV pozitif 
gelen:154(%0,6)

Toplam görüşülen hasta 
sayısı:78(%50,6)

Ameliyat öncesi Anti-
HCV(+)’liğini bilenler 

57(%72,1)

Ameliyat öncesi Anti-
HCV(+)’liğini bilmeyenler  

21(%26,9)

Telefonda bilgilendirilen 
7(%33,3)

Cerrah tarafından 
bilgilendirilen 14(%66,7)

Hepatit C izlemine gitmeyen 
17(%29,8)

Hepatit C izlemine giden 
40(%70,2)



• Farkındalık !

• Bilgi eksikliği

• Yanlış algı (Mevcut tedavilerin çok ciddi yan etkileri olduğuna 

dair eksik bilgilerin varlığı)

• Komorbid durumların tedaviye engel oluşturduğu konusunda 

yanılgı

HCV enfeksiyonu tanısının önündeki 
engeller;



CDC ve AASLD/IDSA HCV Tarama Önerileri 
Populasyon Öneri

Yaş 1945 - 1965, arasında doğan kişilere risk olup olmadığına bakmaksızın bir kere 
tarama yapılmalıdır

Risk Aşağıdaki risk faktörlerinden biri olan hastalar ise başvurusunda taranmalıdır:
§ İV veya İN illegal ilaç kullanımı
§ Hemodiyaliz hastaları
§ Dövme yaptırmış olanlar
§ Yaralanma sonrası sağlık personeli
§ Anti HCV pozitif anne bebekleri
§ Kan tranfüzyonu veya organ nakli durumları
§ Mahkumlar
§ HIV enfeksiyonu
§ Sebebi bilinmeyen kronik kc hastalığı veya KCFT yüksekliği

Yıllık tarama İVİB hastaları ve HIV enfekte MSM lere önerilmektedir

Smith BD, et al. MMWR Recomm Rep. 2012;61(RR-4):1-32. 
US Preventive Services Task Force. HCV Screening Guidelines 2013. 

AASLD-IDSA. HCV Guidelines 2016.



Hepatit C Hastalık Yönetiminde Kanıta Dayalı 
Öneriler: Sistematik Literatür Taraması ve Geniş 

Katılımlı Uzman Panelinin 3E Girişiminde Birleşimi

Ulus Akarca1, Fatih Beşışık2, Rahmet Güner3, Selim Gürel4, Ramazan 
İdilman5, İftihar Köksal6, Hasan Özkan5, Halis Şimşek7, Fehmi 

Tabak8, Yeşim Alpay9, Fatih Karakaya5, Mücahit Yemişen8,           
Gülen Hatemi10

1Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Gastroenteroloji Bilim Dalı, İzmir
2İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi, Gastroenteroloji Bilim Dalı, İstanbul
3Yıldırım Beyazıt Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim 
Dalı, Ankara
4Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji Bilim Dalı, Bursa
5Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji Bilim Dalı, Ankara
6Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi, Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Trabzon
7Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji Bilim Dalı, Ankara
8İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, İstanbul
9Balıkesir Üniversitesi Tıp Fakültesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Balıkesir
10İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Romatoloji Bilim Dalı, İstanbul



HCV bulaşı açısından riskli olan ve 
taranması önerilen gruplar

Kanıt
düzeyi

Öneri gücü Katılma oranı

-50 yaş üzerindeki kişiler
-HIV (+) olanlar
-Homoseksüel erkekler
-Madde bağımlıları 
-HBsAg (+) olanlar
-Eşinde hepatit C enfeksiyonu olanlar
-Diyaliz hastaları
-2000 yılından önce kan transfüzyonu öyküsü 
olanlardır
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HCV Enfeksiyonun Tanımlanması İçin 
Önerilen Test Sıralaması

CDC. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2013;62:362-365.

Anti HCV

Hasta 
konunun 
uzmanına 
gönderilmeli

(+)

Negatif

İlave 
tetkike 

gerek yok

HCV RNA (+)

Negatif

Şu anda HCV 
enfeksiyonu 

YOK

HCV Enfeksiyonu

Gerekirse ek test



OLGU
• 62 yaşında erkek,

• VKİ: 26,

• Sigara ½ paket/gün,

• Alkol haftada 1-2 kadeh,

• Kahve günde 2-3 bardak,

• Diyabet ve yüksek kolesterol tedavisi alıyor,

• Raynaud’s fenomeni ve yaygın artralji tanımlıyor,

• Bir ay önce yapılan tetkiklerinde D vitamini düşüklüğü…



Virolojik testler
Anti-HAV total: Pozitif
HBsAg: Negatif 
Anti-HBs: Pozitif 
Anti-HBc total: Pozitif 

HCV genotipi 1a
Kantitatif HCV RNA 320 000 IU/mL

Anti-HCV pozitif
Başlangıç Değerlendirme

Tam kan, biyokimyasal testler
BK 87000 /mm3

Hemoglobin 15.0
Plt 180 bin/mm3
INR 1
Albumin 4,2
Total bilirubin 2,1
AST 35
ALT 65
Alkalen fosfataz 150
Kreatinin 0,9Eksikleri tamamlayınız !



• Enfeksiyon yaşı

• Erkek cinsiyet

• Alkol tüketimi

• Yüksek ALT

• KC biyopsisinde ciddi enflamasyon

• Hepatik steatoz

• İmmün durum

• Viral faktörler: HCV RNA düzeyi, HCV genotipi
Marcellin P et al. Hepatology 2002

Schiffman ML et al. Liver Transpl 2003

HCV Enfeksiyonunda Hastalık 
Progresyonunu Etkileyen Faktörler



HCV ile ilişkili olabilecek durumlar 
araştırılmalı;

Ø Tip II diyabet

Ø Böbrek hastalığı

Ø Kriyoglobulinemi

Ø Vaskülit

Ø Lenfoma

Ø KC ilişkili komplikasyonlar, nakil gerekliliği

Ø Siroz gelişirse 6 ayda bir HSK taraması







Hepatit C izleminde

Ultrasonografi / Fibroscan? 



Hepatit C izlem ve tedavisinde 

karaciğer biyopsisin yeri?

























Hepatitte Fibrozis Evrelemesi
§ Hastalığın evresinin ileri olup olmadığı 

değerlendirilmeli

§ İlerleyici fibroz için izlem:
– Noninvazif stratejiler veya biyopsi

– APRI (AST platelet ratio index), FIB-4, 
FibroSure

– FibroScan

Metavir Evre 3-4
İleri fibrozis veya siroz

Metavir Evre 0-2
Fibrozis yok Tedavi süresi

RBV kombinasyonu

KVY sonrası takip 

Online Calculators: www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/APRI



HCV Enfeksiyonu süreci

Haftalardan 
Aylara

20+ yıl

Enfeksiyon (genellikle 
asemptomatik)

Enfeksiyonun doğal 
çözülümü (%5-25)

Kronik duruma 
progresyon (%75-95)

Kronik enfeksiyon,
karaciğer

enflamasyonu ve/veya
fibrözden daha fazla 

ilerlemez
(%80)

Siroz gelişir ve 
yavaşça ilerler

(%10-15)

Dekompanse siroza 
ve karaciğer 
yetmezliğine 

ilerleme
(%4-6)

Hepatoselüler 
karsinomaya 

ilerleme 
(%2-5)

Decision Resources, Dec 2005; Johns Hopkins Medical Institute – Gastroenterology & 
Hepatology Resource Center

Orta derece hastalığa ilerleyen ve sonunda diğer sebeplerden dolayı ölen hastaları kapsar



HCV Enfeksiyonunda Kim
ve Ne Zaman Tedavi Edilmeli?

§ Genotipten bağımsız TÜM HASTALARA 

(Hayat beklentisi tedavi veya nakile rağmen çok kısa olacağı 

beklenen kişiler hariç !)

AASLD-IDSA. HCV Guidelines 2016



Hepatit C enfeksiyonu tedavi edilebilir



HCV Tedavisinin amacı Kalıcı Virolojik Yanıttır

KVY’ye ulaşanlar

KVY’ye ulaşamayanlar
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bağlı mortalite

Karaciğere bağlı
mortalite veya

transplantasyon

HSK Karaciğer
yetmezliği

İleri fibrozu veya sirozu olan 530 hasta, 8.4 yıl boyunca takip edilmiştir.

Bu hastaların çoğunda morbidite ve mortaliteyi azaltıcı tedavi gerektiren ileri 
karaciğer rahatsızlığı vardır.

van der Meer AJ, et al. JAMA 2012; 308:2584–2593.

Virolojik kür reenfeksiyondan korumaz !



Günümüzde DEA’lerle Hepsi Oral, Basit, İyi 
Tolere Edilen Tedaviler ve Yüksek KVY Oranları
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HCV Tedavisi

HCV
genotipi?

Siroz var 
mı?

Önceki HCV 
tedavisi?

§ Tedavi seçenekleri

§ Tedavi süresi

§ RBV gerekliliği

www.hcvguidelines.org



Kanada 2018 kılavuzu



SUT genel kurallar (28.12.2018 )
Ø HCV RNA'sı pozitif hastalarda genotip tayini yapılır. Genotip ve subtipi (Laboratuvar 

testinde genotip 1 subtipi belirlenemediği olgular genotip 1a olarak kabul edilir) 

sağlık raporunda belirtilir. 

Ø Kronik Hepatit C'ye bağlı Child-Pugh A karaciğer sirozu olan hastalarda; trombosit
sayısının 100.000/mm3'ün altında veya protrombin zamanının 3 saniye ve/veya 

üzerinde olması koşulu aranır. 

Ø Kronik Hepatit C'ye bağlı Child-Pugh B veya Child-Pugh C karaciğer sirozu olan 

hastalarda; asit sıvısının varlığı veya hepatik ensefalopati veya özefagus varis 
kanaması olması koşulları aranır. 

Ø Tedavide kullanılan ilaçlar, üçüncü basamak sağlık kurumlarında gastroenteroloji 
veya enfeksiyon hastalıkları uzman hekimlerinden biri tarafından düzenlenen, 

ekinde Child-Pugh sınıflamasını kanıtlayıcı bilgi/belgelerin yer aldığı ve tedavi 
şemasının belirtildiği uzman hekim raporuna dayanılarak, bu uzman hekimler ile 

çocuk sağlığı ve hastalıkları uzman hekimi tarafından reçete edilir. Bu tedaviler, bir 
defaya mahsus kullanılabilir. 



Non-sirotik Sirotik

NAİF*

GT 1a

CP A CP B ve C

PrOD+RBV 12 hafta PrOD+RBV 24 hafta Sof/led + RBV 
12 hafta 

GT 1b PrOD 8-12 hafta PrOD 8-12 hafta Sof/led + RBV 
12 hafta 

GT 2 Glekaprevir/Pibrentasvir
8 hafta

Glekaprevir/Pibrentasvir
12 hafta 

-

GT 3 Glekaprevir/Pibrentasvir
8 hafta 

Glekaprevir/Pibrentasvir
12 hafta 

-

GT 4 PrO + RBV 12 hafta PrO + RBV 12 hafta Sof/led + RBV 
12 hafta 

GT 5-6 Glekaprevir/Pibrentasvir
8 hafta

Glekaprevir/Pibrentasvir
12 hafta

Sof/led + RBV 
12 hafta 

*Daha önce PegIFN/PegIFN+RBV tedavisi alan ve komplikasyonlar nedeniyle 
tedavisine 12. haftadan önce son verilmiş olan hastalar naif gibi tedavi edilir. 



Non-sirotik Sirotik

Tedavi 
deneyi
mli* GT 1a

CP A CP B ve C

PrOD+RBV 12 hafta** PrOD+RBV 24 hafta** Sof/led + RBV 
12 hafta 

GT 1b PrOD 12 hafta** PrOD 12 hafta** Sof/led + RBV 
12 hafta 

GT 2
(NS5A naif)*

Glekaprevir/Pibrentasvir
8 hafta

Glekaprevir/Pibrentasvir
12 hafta 

-

GT 2
(NS5A 
deneyimli)

Glekaprevir/Pibrentasvir
16 hafta

Glekaprevir/Pibrentasvir
16 hafta 

-

GT 3 Glekaprevir/Pibrentasvir
16 hafta 

Glekaprevir/Pibrentasvir
16 hafta 

-

GT 4 PrO + RBV 12 hafta** PrO + RBV 12 hafta** Sof/led + RBV 
12 hafta 

GT 5-6 Glekaprevir/Pibrentasvir
8 hafta

Glekaprevir/Pibrentasvir
12 hafta

Sof/led + RBV 
12 hafta 

GT 5-6
(NS5A 
deneyimli)

Glekaprevir/Pibrentasvir
16 hafta

Glekaprevir/Pibrentasvir
16 hafta 

Sof/led + RBV 
12 hafta

*NS5A naif PegIFN/PegIFN+RBV/BOC/TLV deneyimli hastaları kapsar. 
**Sadece PegIFN/PegIFN+RBV deneyimli hastaları kapsar. 
NS5A inhibitörleri: ledipasvir, daklatasvir, velpatasvir, elbasvir, ombitasvir



Organ nakli olmuş Kronik hepatit C hastalarında geri ödeme

Glekaprevir/Pibrentasvir 12 hafta

PrOD + RBV 24 hafta

Sof/led + RBV 12 hafta



Ribavirin ?

§ Çoğu hastada gerekli değil
§ Gereken durumlarda (ileri evre, dirençli genotip)
§ Mutlaka doğum kontrolü

– Bazal Hgb düzeyi ve anemi parametreleri
– Anemi bulgularının araştırılması
– Anemi gelişse de çoğu hastada tedavi 

tamamlanabilmektedir





Tedavi öncesi potansiyel ilaç-ilaç 
etkileşimlerinin değerlendirilmesi

§ Bütün bitkisel ilaçlar dahil ilaçların gözden 
geçirilmesi gereklidir

§ Eşlik eden ilaç kullanımı olabildiği kadar azaltılmalıdır

www.hep-druginteractions.org



Resistance

Associated

Substitutions



Hastalar Antiviral Tedavi Altında 
Desteklenmeli

Öneriler
DEA ile tedavide hastanın tedavi uyumunun gözlenmesi önemli

Hemogram, kreatinin düzeyi, cGFR, KCFT 4.hf ve klinik olarak gerekli 
olduğunda
Kantitatif HCV RNA 4.hf da ve tedavi bittikten sonra 12.haftada

www.hcvguidelines.org



Tedavi sonrası takip
Hasta özelliği Takip
İleri fibrozis yok 
(Metavir Evre F0-F2)

KVY sonrası takibe gerek yok

İleri fibrozis
(Metavir evre F3 veya F4)

Yılda iki kere HSK taraması için USG
Kompanze sirotik ise bazal 
endoskopi ile varis araştırması

Devam eden HCV riski veya KC hasarı 
varlığı

Nüks veya reenfeksiyon için kantitatif 
HCV RNA ile test

Persistan anormal KCFT KC hastalığının diğer nedenleri için 
araştırma

Virolojik kür yok Hastalık progresyonu için her 6-12 
ayda bir KCFT, hemogram ve INR ile 
izlem

Yeniden tedavi seçeneklerinin gözden
geçirilmesi


