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Küresel olarak 58 milyon insan HCV ile enfekte
Her yıl 1,5 milyon yeni enfeksiyon

2019 yılında 290.000 kişi HCV nedeni ile (S, HCC) yaşamını 
kaybetti

Konfirme edilmiş 8 genotip ve 86 subtip mevcut
Tüm dünyadaki olguların %44’ü ve orta-yüksek gelirli 

ülkelerdeki olguların ise %60’ ı genotip 1



COVİD-19 pandemisi ve HCV
• Pandemi sırasında sağlık hizmetlerinin ertelenmesi, 

– tanı ve tedavide gecikmelere neden olmuştur
– hepatit C ile yaşayan kişilerin karaciğer hastalığının 

ilerlemesine (siroz ve HCC) ve HCV’nin bulaşına yol açabilir

Decreases in Hepatitis C Testing and 
Treatment During the COVID-19 Pandemic. 
Am J Prev Med. 2021 Sep;61(3):369-376.



Matematiksel modeller;
-2020'deki COVID-19 ile ilgili gecikmeler önümüzdeki 10 yıl için 
44.800 hepatoselüler kansere ve 72.300 karaciğerle ilgili ölüme yol 
açabileceğini tahmin ediliyor

Impact of COVID-19 on global HCV elimination efforts. J. Hepatol. 2021, 74, 31–36

COVID-19 pandemisinin küresel DEA kullanımı üzerindeki etkisi 
-54 ülkeden 5,4 milyar küresel reçete verileri kullanılmış;
-Pandemide gelişmiş ekonomiler (G7) genelinde DEA kullanımında 
düşüş Ağustos 2020'ye kadar devam etmiş
-COVID-19'un HCV eliminasyon hedefleri üzerindeki etkisini 
azaltmak için HCV tarama ve tedavi programlarına hız verilmeli

Global Utilization Trends of Direct Acting Antivirals (DAAs) during the COVID-19 Pandemic: A Time Series Analysis.Viruses
2021 Jul 7;13(7):1314.

COVİD-19 pandemisi ve HCV



KİMLER HCV AÇISINDAN TEST EDİLMELİ???

• >18 yaş üstü
• Tüm gebeler (her gebelikte)

– HCV prevelans < %0.1 bölgeler hariç
• IV ilaç kullananlar
• HIV  (+) bireyler 
• Diyaliz hastaları
• Uzun süreli ALT yüksekliği 

olanlar 
• 1987 öncesi pıhtılaşma ürünleri 

alanlar
• 1992 öncesi kan ve kan ürünleri 

transfüzyonu  ve organ nakli 
yapılanlar

• Sağlık çalışanlarında HCV (+) 
kişiden kesici-delici alet 
yaralanmalarında 

• HCV (+) anne bebeği

• Rutin periyodik test yapılması 
gerekenler
– Geçmişte veya devam eden 

ilaç bağımlılığı
– Hemodiyaliz hastaları 

• Ve test yaptırmak isteyen 
herkes….

Diğer durumlar
• Koenfeksiyon varlığı (HBV, HIV),
• Seksüel aktif olup HIV’e yönelik 

PrEP başlananlar
• Açıklanamayan karaciğer 

hastalığı ve açıklanamayan ALT 
yüksekliği olanlar

• Solid organ alıcı-vericiler

CDC Recommendations for Hepatitis C Screening Among
Adults, 2020



HCV -klinik 
• Akut hepatit devresinde genellikle 

asemptomatik
• İkterik -tanı kolay
• Anikterik;

• Halsizlik, yorgunluk, iştahsızlık, bulantı, kilo kaybı vb
yakınmalar

• Ekstrahepatik bulguların tespiti (mixed cryoglobulinemia, 
porphyria cutanea tarda vb..)

• Tesadüfen yapılan taramalarda Anti HCV tespiti veya ALT 
artışının araştırılması esnasında





HEPATİT C VİRUSU

1989'da keşfedilen 
hepatit C virüsü (HCV); 
• Flaviviridae ailesinin 

Hepacivirus cinsinin 
üyesi

• Hepatositlerde replike
olur

• Tek sarmallı zarflı RNA 
virüsü



Hepatit C
• İnkübasyon periyodu: 

2 hafta-6 ay
• Hastaların %80’inde 

semptom yok
• HCV Antikor:
– 4-10 hafta sonra
– Yaklaşık 6 ay sonra 

pozitiflik (%97)
• HCV RNA:
– 2-3 haftada pozitif



-Tarama testi (anti-HCV)
-NAT testleri
• Kalitatif 
• Kantitatif

-HCV kor antijen
-Hızlı testler 
-Genotip ve subtip tayini 
-Antiviral direnç tayini

Hepatit C tanısında kullanılan 
serolojik ve moleküler yöntemler

• Anti HCV: Serum veya 
plazmadaki HCV epitoplarına
karşı oluşan antikorları 
saptamaya dayalı yöntem

• Kullanımı kolay,  çok sayıda 
örnek çalışılır 



• İkinci kuşak testler; Core, NS3, NS4 
bölgesinden antijenler

• Üçüncü kuşak testler;2.Jenerasyon + NS5 
bölgesinden antijenler 
• duyarlılık ve özgüllük >%99

• Dördüncü kuşak testler (“antijen-antikor 
kombo” testler):aynı anda hem anti-HCV Ab 
hem de HCV Ag saptanır.
• duyarlılık %100, özgüllük %99.8 

Anti-HCV TESTLERİ

Pencere dönemi:
-2. kuşak: 10 -24 hafta 
(ort 82 gün) 
-3. kuşak: 8-24 hafta (ort. 
62 gün)
-4. kuşak: 2. hafta 



Anti-HCV

• Antikorlar bağışıklığı değil, HCV ile karşılaşıldığını 
gösterir
– Anti-HCV (+); aktif viremi, geçirilmiş infeksiyon

veya yanlış pozitiflik olabilir
– KHC’de tedaviye yanıt alınsa bile anti-HCV (+) 

devam eder
• Çünkü HCV'ye özgü immünoglobulinler, viral klirensten

sonra uzun süre organizmada kalır

• EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018



Anti-HCV

• Akut infeksiyondan 4-6 ay sonra (%15-30) 
spontan viral klirens gelişebilir

• Anti-HCV (+), HCV RNA (-) bireyler 12 -24 
hafta sonra viral klirens açısından test 
edilmeli  (A1)

• EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018



Anti-HCV yanlış pozitif/negatif durumlar

Yanlış pozitiflik
• Kan ve organ donörlerinde
• Diğer viral enfeksiyonların 

varlığı (CMV, EBV, HIV, 
HAV ve HBV) 

• Sistemik lupus
eritematozus ve romatoid
faktör pozitifliği 

• Kısa süre önce aşı (grip 
aşısı gibi) uygulaması

Yanlış negatiflik
• Pencere dönemi (henüz 

antikor oluşmamış)
– 2 hafta-6 ay

• Hemodiyaliz hastası
• Ciddi immunsupresyon
• Hematolojik malignite
• HIV infeksiyonu



Copyrights apply

EIA testleri; kantitatif bir absorbans değeri (sample/cutoff [S/CO]) 
belirtmekle birlikte raporlamada negatif veya pozitif olarak yapılır. 



Biyokimyasal testler

• Transaminazlar (ALT, AST) 
– KC hasarını göstermesi açısından önemli 
– Yüksek olması genellikle inflamasyon ve fibrozla uyumlu, 

normal olması karaciğer hasarının olmadığını göstermez 
– HCV ‘de ALT genellikle normalin 3 katını geçmez ve 

dalgalı seyir gösterir
– ALT düzeyi kalıcı olarak normal sınırlarda olmasına 

karşın histolojik olarak progresyon olabilir
• GGT

– Serum GGT seviyesi yükselebilir 
– İleri Kc hastalığının bir göstergesi olabilir 



Biyokimyasal testler
• Albumin

– Yalnızca Kc tarafından sentezlenir , 
– Albumin <3 g/dl ve globulin > 4 g/dl ise; kronik / ilerleyici Kc

hastalığı olabilir. Spesifik değil
• Protrombin zamanı 

– Kc’in sentez fonksiyonundaki bozukluğun en akut göstergesi 
– Hepatosellüler hasara bağlı sentez fonksiyonu bozulduğu / 

vitamin K’nın emilemediği durumlarda uzar, spesifik değil
• Bilirubin

– Kr Kc hastalığında genellikle normaldir



Moleküler testler

• Nükleik asit testi (NAT); HCV ile temastan 1-2 hafta 
sonra pozitifleşir
– Aktif HCV enfeksiyonunu doğrulamak
– Tedaviye başlamak ve tedavi yanıtını 

değerlendirmek
– İmmünsüpresif olup anti-HCV ‘nin saptanamadığı 

durumları tespit etmek
– Reinfeksiyonu tespit etmek

• En duyarlı ve altın standart yöntemdir



HCV RNA

• HCV RNA;
– polimeraz zincir reaksiyonu (polymerase chain

reaction, PZR), 
– “real-time” PZR 
– “transcription-mediated amplification” (TMA) 

gibi farklı yöntemlerle saptanmaktadır. 
• Sonuçların standard ve karşılaştırılabilir olması 

için internasyonel ünite (İÜ) olarak bildirilmeli
(kopya/ ml olmamalı)
– 5.2 kopya/ml=1 IU/ml (0.9 - 5.2)

• Gavin Cloherty, et al. J Clin Microbiol 54:265–273
• EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 

2018



HCV RNA

• Kalitatif HCV RNA Testleri 
– viremiyi göstermek için yeterli 
– +/- şeklinde sonuç verir  
– alt saptama eşiği <1000 IU/ml olmalı

• Kantitatif HCV RNA Testleri
– tedavi planlanan hastalarda ve tedavi 

takibinde HCV RNA kantitatif olarak 
belirlenir

– alt saptama sınırı ≤15 IU/mL olmalı



Okült HCV

• İlk defa 2004’e tanımlanmış
–Serumda saptanabilir HCV RNA'sı 

olmaksızın hepatositlerde veya 
periferik kan mononükleer hücrelerinde 
HCV RNA'nın varlığı
–2 tipi mevcut
• Seronegatif; Anti HCV (-), HCV RNA (-)
• Seropozitif; Anti HCV (+), HCV RNA (-)

J Clin Trans Hepatol 2018 , 155–160



Okült HCV

• Tanı;
– Karaciğer biyopsisi ile hepatositlerde HCV RNA'yı 

tanımlamak altın standart 
– Periferik kan mononükleer hücrelerinde HCV RNA
– Serumun ultrasentrifikasyonu sonrası  RT-PCR ile 

HCV RNA tespiti
• Serumda HCV RNA tespiti 8 kat artar

• Muhtemelen karaciğer fibrozu ve karaciğer 
hastalığının ilerlemesi ile ilişkili

• Bu hastaların enfektivitesini belirlemek ve 
tedavisinin morbidite ve/veya mortalitede
azalmaya yol açıp açmadığını belirlemek için 
çalışmalara ihtiyaç var



RIBA 
(Recombinant immunoblot assay)

• Anti-HCV antikorlarının varlığını doğrulamak için 
kullanılan doğrulama testi 

• Günümüzde nükleik asit testlerinin yaygın ve kolay 
ulaşılabilir olmasından dolayı önemini kaybetmiştir.

• Anti-HCV pozitif, HCV RNA negatif hastada 
– RIBA pozitif : geçirilmiş enfeksiyon 
– RIBA negatif : yalancı pozitiflik 



RIBA 
(Recombinant immunoblot assay)

• RIBA’da, nitroselüloz 
şerit üzerine ayrı ayrı 
yerleştirilen 
antijenlere karşı 
oluşan antikorlar 
saptanır
– ≥ 2 protein için 

reaktivite pozitif sonuç 
– Tek protein için 

reaktivite indetermine 
• 1 – 6 ay içinde 

pozitifleşme beklenir 



HCV kor antijen (HCV-cAg)

• İnternal kapsidde yer alan, yüksek oranda korunmuş 
antijenik proteinlerin ölçülmesi esasına dayanır

• Erken enfeksiyon döneminde antikorlar oluşmadan salınır 
ve replikasyonu gösterir

• HCV-cAg
– Akut veya kronik infeksiyonda HCV RNA yerine 

kullanılabilir
– Akut HCV’de HCV RNA’dan birkaç gün sonra tespit 

edilir
– Pencere döneminde kan donörlerinin belirlenmesini 

sağlar
– Nadiren HCV RNA pozitif olmasına rağmen tespit 

edilemeyebilir.
– EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018

– Fourati S et al. Journal of the International AIDS Society 2018, 21(S2):e25058



HCV kor antijen (HCV-cAg)

• ELISA ya da CLIA kullanılır
• Daha az uzmanlık gerektirir 
• NAT testlerine kıyasla daha hızlı ve ucuzdur
• HCV RNA’ya göre  duyarlılığı düşük
– WHO; NAT test yapılamadığında viremi tespitinde 

öneriyor
• Tespit sınırı eş değeri;500–3000 IU / mL HCV RNA

• Abbott HCV cAg assay (CLIA) ve ORTHO ELISA-Ag 
test duyarlılıkları (sırasıyla 93.4% ve 93.2%), ve 
özgüllükleri >%98



HIV (+) veya HBV koinfeksiyonunda ve HCV genotip 4, 
5 ve 6’da performansı yetersiz.

• Fourati S et al. Journal of the International AIDS Society 2018, 21(S2):e25058

Aktif HCV infeksiyonu tanısında, antiviral tedavideki 
başarısızlık ve tedavi takibinde duyarlılık ve özgüllüğü 
yüksek

• A. Pérez-García et al. / International Journal of Infectious Diseases 89 (2019) 131–136

HCV kor antijen (HCV-cAg)



World J Gastroenterol 2014 June 14; 20(22): 
6701-6706



Hızlı tanı testleri

• HCV için orta-yüksek endemik toplumlarda ve düşük-
orta gelirli ülkelerde taramada kullanılabilmesi için; 
– HTT’lerinin geleneksel yöntemlerdeki gibi yüksek standartları 

karşılaması
– Doğruluk, tekrarlanabilirlik, duyarlılık ve özgüllüğü yüksek 

olması gerek

• Lateral flow yöntemi ile anti-HCV antikorları saptar
• Venöz kan, parmak ucu, serum, plazma ve tükrükten

çalışılabilir
– <30 dk sonuç verir



Hızlı tanı testleri

Xpert HCV Viral Load test 
(Cepheid),  
-WHO ön onay almış HCV NAAT 
test, 
-parmak ucu tam kan örneğinde 
çalışılır



Hızlı tanı testleri

• En yaygın kullanılan 
test;
– OraQuick-HCV
– Tüm HCV genotiplerini

tespit edebilir
• sonuçları 20 dakikada 

verir
– Ancak, düşük Ab 

miktarı olan hastalar 
yalancı negatif olabilir
• OraQuick-HCV test 

fiyatı, büyük ölçekli 
taramada uygulanması 
için yüksek.

• Tam kan ve plazma veya 
serumda çalışılır
– ancak oral sıvıdaki 

antikorları da tespit 
edebilir

• Kanda; duyarlılığı %99.3; 
özgüllüğü %99.5 

• Oral sıvılarda; duyarlılığı 
%97.8 ve özgüllüğü %100



Hızlı tanı testleri

• Kuru kan damlası;
• parmak ucundan alınan 

kan filtre kağıdına 
aktarılır ve daha sonra 
testin yapılabileceği 
laboratuvara kolayca 
taşınabilir (soğuk zincire 
gerek yok)

• Duyarlılık ve özgüllük; 
>%95 

• Örnekler -200C veya -
800C saklanabilir
• Fourati S et al. Journal of the International AIDS 

Society 2018, 21(S2):e25058



Hızlı tanı testleri

• Kuru kan damlası 
• Birkaç damla kan örneği 

alınıp gerekirse HCV RNA 
da çalışılabilir
– Ancak viral yük düşük ise 

duyarlılık düşebilir
– Örneklerin toplanma ve 

transportu için standart 
protokoller oluşturulmalı

• Bu test HCV çekirdek 
antijen tespiti için 
yeterince duyarlı 
olmadığından HCV çekirdek 
antijen testi ile vireminin
doğrulanması önerilmez.

EASL recommendations on treatment of hepatitis C: Final update of 
the series J Hepatol.2020 Nov;73(5):1170-1218.



HCV taraması, tanı ve tedavi takibi için önerilen basitleştirilmiş 
algoritmalar .

-Fourati S et al. Journal of the International AIDS Society 2018, 21(S2):e25058



Viral genotip-subtip tayini

• 8 genotip ve 86 subtip mevcut
– HCV genotipi infekte eden suşun intrensek özelliğidir, bir kez 

belirlemek yeterlidir
• RNA bağımlı RNA polimeraz enziminin hata düzeltme 

özelliği olmaması
• Yüksek çoğalma hızı (günde 1010-12 virion oluşur ) nedeniyle 

genetik çeşitlilik ve infekte bireylerde türümsüler ortaya 
çıkar

• Ülkemizde HCV genotip 1b en yaygın genotip
• Bunu 1a izlemekte daha az oranlarda genotip 2, 3 ve 4 

gözlenmektedir 
• Genotip hastalık şiddeti ile ilişkili değil, tedaviye yanıt ile ilişkili



Viral genotip-subtip tayini

• HCV genotipleme için altın standart yöntem, 
NS5B bölgesinin dizilenmesi ve ardından 
referans dizilerle karşılaştırmayı içeren 
filogenetik analizdir

• Direkt sekans analizi:
– Zaman alır, emek ve deneyimli personel 

gerektirir. 
– Pahalıdır ve sonuçlar standardize değildir



Viral genotip-subtip tayini

• PCR (line probe assay-Inno-LIPA) 
– Genom bölgesinin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile 

çoğaltılarak dizi analizinin yapılması- altın standart
– Otomatize sistem, daha kısa sürede sonuç verir 

deneyimli personel gerektirmez, maliyet daha düşük
– ABD ve Avrupada ticari olarak onaylanmış kitler mevcut

• Strip-bazlı revers hibridizasyon yöntemleri
– Ucuz 
– Manuel olarak yapılır
– Yoğun emek gerektirir ve yorumlanması kişiye bağlıdır

– Gavin Cloherty, et al. J Clin Microbiol 54:265–273,2016



Viral genotip-subtip tayini

• Pangenotipik rejimlerde genotip ve alt tip 
bakılmadan tedavi başlanabilir (A1)

• Genotip ve alt tip tayini;
– Tedavi değişikliği planlanacak hastalarda (A1) 
– Tedaviye daha az duyarlı HCV alt tiplerinin 

yaygın olduğu bilinen ülkelerden gelen 
göçmenlerde (B1)

– NS5A inhibitörlerine doğal dirençli HCV alt 
tiplerinin (alt tipler 1l, 4r, 3b, 3g, 6u, 6v..) 
bulunduğu bölgelerde (B2)

EASL recommendations on treatment of hepatitis C:Final update of the 
series, 2020



Direnç testleri
• Tedavi naif hastalarda öncesinde direnç testi 

çalışılması önerilmiyor (B1)
• EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018

• Bazal direnç mutasyonlarına bakılması gereken 
durumlar
– Genotip 1a olup elbasvir kullanacaklarda bazal 

NS5A direnç mutasyonları, 
– Genotip 1a olup simeprevir kullanacaklarda Q80K 

mutasyonu, 
• A30K ve Y93H gibi NS5A polimorfizmleri, NS5A 

inhibitörlerine yüksek derecede direnç ve tedaviye 
yanıtın azalmasına neden olur



Direnç testleri
• NS5A’ya etkili ilaç kombinasyonu kullanıp cevapsız 

olan hastalarda tekrar NS5A’ya etkili ilaç 
kombinasyonu kullanılacaksa bazal NS5A 
dirençleri bakılabilir. 

• GT3 ve sirotik hastalarda SOF/DCV veya 
SOF/VEL ile tedavi planlanıyorsa temel NS5A 
direnç testi yapılması önerilmektedir

• Eğer bazal direnç bakılamıyorsa tedavi rejimi 
direnç varmış gibi ayarlanmalıdır. 



Başlangıçta Anti-HCV ve HCV-RNA bakılmalı

Spontan veya tedavi ilişkili viral klirens sonrası reinfeksiyon riski varsa 
HCV RNA bakılmalı (çünkü anti HCV  pozitifdir)
Antiviral tedavi öncesi başlangıç viral yük kantitatif olarak belirlenmeli

HCV genotip testi tedaviyi belirlemek için önerilir

Başlangıç tanısında ve takipte kullanılması önerilen testler

ÖNERİLER

Anti-HCV (-) ve son 6 ay içinde riskli temas varsa HCV-RNA bakılmalı 
veya 6 ay/daha uzun süre Anti-HCV takibi.  İmmunsuprese bireyde 
HCV-RNA bakılmalı

Anti HCV (+) ve HCV RNA (-)  ise aktif enfeksiyon yoktur ancak bu 
durum reinfeksiyondan koruyucu değildir

HCV Guidance: Recommendations for Testing, Managing, and 
Treating Hepatitis C, IDSA,2021



EASL recommendations on treatment of 
hepatitis C: Final update of the series,2020

HCV enfeksiyonu için tarama stratejileri, ideal olarak yerel, bölgesel veya ulusal eylem 
planları (A1) çerçevesinde, HCV enfeksiyonunun yerel epidemiyolojisine göre 
tanımlanmalıdır .

HCV enfeksiyonu taraması, serum veya plazmadaki anti-HCV antikorlarının EIA 
(A1) aracılığıyla saptanmasına dayanmalıdır .

DBS EIA’ya alternatif olarak kullanılabilir (A1)

Anti-HCV antikor taramasını kolaylaştırmak ve bakıma erişimi iyileştirmek için klasik 
EIA'lar yerine serum, plazma, parmak ucu tam kan veya tükürük kullanan hızlı tanı 
testleri kullanılabilir (A1) .

Anti-HCV antikorları (+) ise viremiyi tanımlamak için HCV RNA veya EIA ile HCV çekirdek 
antijeni testi kullanılmalıdır (A1) .

DBS ile HCV RNA tespiti alternatif olarak kullanılabilir (A1) 

DBS ile  HCV çekirdek antijen tespiti duyarlılığı yetersiz olduğundan alternatif olarak   
kullanılmamalıdır (B1) .





TEŞEKKÜR EDERİM….


