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HEPATIT C VIRUSU (HCV)

» HCV ilk olarak 1989 yilinda post-transflizyon
hepatit etkeni olarak tanimlanmis
» Flaviviridea ailesi

» Hepacivirus genusu

» Lipid zarfli bir RNA virusu

Scheel TK et al. Nat Med 2013; 19:837-49.
Chayama K, Hayes CN. Viruses 2015;7:5328-5342.
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HCV

» Genomu 9.6 kb pozitif sarmalli tek 3 '§
iplikcikli RNA iceriyor

B 1) - prroe—— /W -

= Tek bir poliprotein M,DZT“JJE
= 3000 aa igeriyor L_ Wonmpwse | (— .

= Genotip 1 en yaygin
» Tanimlanmig 7 farkl GT, >100 subtipivar = Genotip 3 ikinci en sik

=  Genotip ve subtipler farkh biyolojik ve klinik 6zellikler sergiler
= Genotipler birbirinden nukleotid dizeyinde %30-33
=  Subtipler %20-25 oraninda farklilik gosterir



HCV

» HCV replikasyon hizi: 10%° -10*2 virion/giin,
= Hepatositlerin sitoplazmasinda (KC disinda da replike olabilir)
» Direkt sitopatik etkisi yok
» Yuksek viral replikasyon hizi
= Viral RNA polimerazin hatali okunmasi [EEsees
= Viral populasyonun hizli farklilasmasi

v' HCV RNA genomunda mutasyon

v' TUrimsulerin birikimi

» Virusun hepatositleri enfekte etmesi
= HCV antijenlerine karsi T hiicre yaniti enfeksiyonun seyrini belirler
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HCV-Genotip
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Evaluation of Dual Therapy in Real Life Setting in Treatment-Naive Turkish
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Hepat Mon. 2015 Apr; 15(4). e25142. PMCID: PMC4426333
Published online 2015 Apr 25. doi: 10.5812/hepatmon.15(4)2015.25142 PMID: 25972903

Distribution and Predominance of Genotype 3 in Hepatitis C Virus Carriers in the
Province of Kahramanmaras, Turkey
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Genotiplerin 6nemi ?

@ » Genotip 1 (6zellikle 1b)

Interferon:
The 50th

P G B Genotip 1 ve 4 daha az etkili

» Genotip 3 daha sik
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HCV-Risk Faktorleri

> IV uyusturucu kullanimi
» Kan ve kan Urunlerinin transfliizyonu
» Cinsel temas

» Glvenli olmayan terapotik enjeksiyonlar

> Igne batma yaralanmasi ol
Xposure
. Tattoo
» Akapunktur, dovme VDU //
—— Acupuncture
None
Occupational

Homosexual

Transfusion
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DSO Yuksek Risk Tastyan Gruplarin Taranmasini

Onermekte
1996 oncesi kan ve kan urdnleri nakli / organ nakli olanlar

Enfekte kan ile temas eden yada kaza sonucu igne batan saglik
calisanlari ve acil servis gorevilileri

Hemodiyaliz hastalari

Uyusturucu madde kullananlar

DdAvme / piercingi bulunanlar

Cezaevine girmis Kisiler

HIV enfeksiyonu olanlar

Hepatit C’li anneden doganlar

WHO Global Health sector strategy on viral hepatitis2016—2021. Available at
http://www.who.int/hepatitis/strateqy2016-2021/ghss-hep/en/ (accessed March 2017).
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http://www.who.int/hepatitis/strategy2016-2021/ghss-hep/en/

HCV’de kiir sansi mevcut

HIV ve HBV gibi degil

HBV HIV HCV
Host cell \\:Iral RNA
cccDNA
o Pn{viul DNA
. S s
Nuc{eus
Treatment Treatment Treatment

Kalici viral yanit(KVY) = KUR
KVY: Morbidite ve mortalitede azalma

. Pawlotsky JM. J Hepatol 2006;44:S10-3;
CCCDNA: covalently closed circular DNA Siliciano JD, et al. J Antimicrob Chemother 2004;54:6-9;
Lucas GM. J Antimicrob Chemother 2005;55:413—6
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HCV enfeksiyonunda tedavinin amaglari
[ B

Viral eradikasyonu saglamak

{

li > Siroz, dekompanse siroz T
» Hepatoselller kanser (HSK)

» Ekstrahepatik hastaliklarin gelismesini onlenmek

» Mortaliteyi azaltmak

» HCV bulagsmasini onlemek

[ _/
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HCV tedavisinin evrimi

Farklh
popiilasyonlarda
IFN’siz iyilesme

Sofosbuvir/
Ledipasvir(GT1)

Simeprevir +
Sofosbuvir (GT1)

Sofosbuvir/Velpatasvir/
Paritaprevir-Ritonavir/ Voxilaprevir (DEA
Daclatasvir + Ombitasvir (GT4) + basarisizligi, tim
Asunapr\;vir Dasabuvir (GT1) genotipler)
: (Japonya) . :
Telaprevir | o clatasvir + Daclatasvir + Sofosbuvir/
ve Sofosbuvi Sofosbuvir Velpatasvir
Boceprevir S GT3 tii 2
(GT1) (Avrupa) ( ) ( u.m :
| (2016: GT1) genotipler)
IFN Cag 2011 2012 2013
1991- 2014 2015 2016 2017
‘ ! I
. Sin;a;i;:jrv\i/f ya . Glecaprevir/
IFN olmadan + IFN (GT1) Grazoprevir/ Pibrentasvir
iyilesme X . Elbasvir (tlim genotipler)
Ilk onaylanan IFN’suz (GT1,4)

tedavi: Sofosbuvir + RBV

(GT2,3)
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Proteaz Inh. NS5A NS5B NS3 NS4A

m‘}n Capsid Proteins

IRES =) (Cors)
fcﬁi HCV genomic RNA

i "‘1

Structural Proteins Non Structural Proteins
vmnmﬂﬂﬂ NS | NS4B | NssA | NssB prdll
' & A | - w W
g Cystine NS3 Cofactor ' Pbosp'hoproteln —
Nudeocapsid A— or Channl;rotm ::or:':ase Membraneous RNA dependent
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Glecaprevir + pibrentasvir
Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir

Daclatasvir

...... previr = Proteaz inh
....... asvir = NS5A
........ buvir = NS5B

Sofosbuvir + ledipasvir

Elbasvir + Grazoprevir



Epidemiyoloji

» HCV enfeksiyonu kiresel 6lcekte 6nemli bir halk sagligi sorunu
> DSO 2030 eliminasyon hedefi

= HCV enfeksiyonu tanisi, tedavisi ve yeni bulasmalarin engellenmesi

{l @)y World Health

i »2¢ Organization

( MIKROBIYOLOJI VE
HASTALIKLARI DERNEGI




Diunya’da ve Tirkiye’de Hepatit C

« Dunya genelinde hepatit C prevalansi %1’dir.1

 Turkiye’deki prevalans ise %0,5-1'dir.3

« Hepatit C virtsu ile enfekte olanlarin buyuk ¢cogunlugunun bu

durumun farkinda olmadigi dusunulmektedir.?

Kronik : Transplantasyon
Tirkiye'deki karaciger hastaliklari ~ Hepatitierde SIro2 HC * bekleme listesinde
C
icinde HCV enfeksiyonunun roli.3 %25 %18 | (%20 %15

1. Polaris Observatory HCV Collaborators. Lancet Gastroenterol Hepatol 2017; 2:161-176.

www.cdc.gov/hepatitis/hcv/cfaqg.htm(ErisimTarihi: Ocak2020)

3. https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/Bulasici-
hastaliklardb/duyurular/Turkiye Viral_Hepatit Onleme_ve_Kontrol_Programi/Turkiye Viral Hepatit Onleme_ve_Kontrol_Programi_TR.pdf
(29.02.2021 erigimtarihi)
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Dunyada HCV enfeksiyonunun 3 farkl epidemiyolojik paterni vardir

» Gecmiste saglik bakimi sirasinda HCV bulasmasi olan toplumlar/iilkeler
= Yaslilarda prevalans pik yapmaktadir (Japonya, Turkiye)

> 1V ilag kullaniminin 6n planda oldugu gelismis iilkeler
= En yuksek prevalans orta yas grubundadir

» Enfeksiyonun dnemli diizeyde bulasmaya halen devam ettigi

topluluklar veya bolgeler (Misir gibi)

= Tum yas gruplarinda enfeksiyon orani yuksektir
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HCV enfeksiyonu insidansi

» HCV ile enfekte kisi sayisinin artis veya
dusiste oldugunu belirlemek icin HCV ile
enfekte yeni olgu sayisini 6len ya da kuir
saglanan HCV olgu sayisi ile karsilastirmak
gerekir

=  DSO’niin 2015 yilindaki tahmin edilen
veni enfekte olgu sayisi 1.75 milyon

=  Burakam tahmin edilen son donem HCV

enfeksiyonu nedeni ile dlen olgu sayisi
(n:399.000) ve kiir saglanan olgu sayisinin | wowse
(n:843.000) cok lzerindedir G = 20 u 0 me
.
> Global epidemi gerekli 6nlemlerin boyutu -
artirlmadikca devam edecektir R ——————

Global Hepatitis Report, 2017
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HCV Epidemiyolojisi 2020

Viremik enfeksiyonlar 2015’e gore diisiis egilimindedir

+7.5M (7.3-8.9)
HCV vakalari Yeni enfeksiyonlar HCV vakalari

63.7M > S0
(61.8-75.8) (55.2-67.8)

~8.8M (8.5-10.4) Kiir

. & & @
-5.5M (5.3-6.5) Olumler 'ﬂ"ﬂ"ﬂ"ﬂ‘

2020

Prevalans (Viremik)
0.00%-0.35%

0.36%-0.70%
0.71%-1.30%

1.31%-2.30%
2.31%-4.69%

BO0RE

Blach S, et al. LGH 2021 in press and AASLD 2021; (oral presentation #100).
https://www.natap.org/2021/AASLD/AASLD_58.htm 06.04.2022
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https://www.natap.org/2021/AASLD/AASLD_58.htm

Grafik 2 no’lu referanstan uyarlanmistir.
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COVID-19 oncesi
(2019), Turkiye'de

COVID-19 oncesi bile,
birkac iilkenin

tedavi edilen hasta
orani %14 idi.3

Blach S, et al. J Hepatol 2020.
Razavi H, et al. J Hepatol 2020;73:5S317-8.
https://cdafound.org/dashboard/polaris/dashboard.html
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HCV enfeksiyonunda tani ve tedavi siireci (ABD)

100
100-
80~
& 60- 50
= 43
= I DEA tedavinin destegi
w
204 17 16 .
0- T T T I T .
Kronik ~ Tamve  Kontrole HCVRNA " Bijyopsi HCV  KvY’ye
HCV  farkindabk ulasan dogrulamasi tedavisi  ylasanlar
enfeksiyonu

n=  3.500.000 1.743.000 1.514.667 952.726 581.632 555.883 326.859

: .0 an IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
Yehia BR, et al. PLoS One. 2014;9:e101554.  gym K | |MIK iriion et i am beanes



HCVile enfekte olanlar

Kiiresel olarak HCV enfeksiyonu izlemindeki slirec

80,000,000

70,000,000

60,000,000

50,000,000

40,000,000

30,000,000

20,000,000

10,000,000

% 100

Popiilasyon

% 20
% 1.5
. | R
Tan1 konan Tedavi alan

WHO 2015. http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs164/en/
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Ulkemizde tani ve tedavi oranlari

El ¢

DsO 2030
Hedefleri

2019
Tiirkiye
Tam Oram

2016
Thrkiye

World Health
Organization

s 2030
Hedefleri
—
2019
lirkiye
Tedavi|
2016 Orani
Thrkiye

1

Tam Oran

B 2016 Tirkiye M 2019 Tirkiye

Tedavi Oram

M DSO 2030 Hedefleri

https://cdafound.org/dashboard/polaris/dashboard.html (16.04.2021)

88 KLIMI

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Yeni HCV enfeksiyonlarinin dnemili bir kismi yuksek risk gruplarinda olmaktadir

Tedavi naiv sirotik olmayan hasta populasyonu; yuksek bulasma riski olan,
saglik hizmetlerine ve HCV tedavisine erisim ve devami daha zor olan,

hassas hasta gruplarini igerir

Hassas hasta gruplari arasinda global prevelans

Endemik Ulke
gbcmenleri*

PWID veya

gecmis PWID

ya i

8—82%1 7—41%! 1-16%”

fRomania, Russia, Italy, Poland, Morocco, Pakistan, Ukraine, Egypt, . 7
e e ey i o e 1. Han R, et al. BMC Infect Dis 2019; 19:655; doi: 10.1186/512879-019-4284-9 ;

B e o L e TS 2. FallaA, et al. BMC Infect Dis 2018; 18:42; doi: 10.1186/s12879-017-2908-5 ;

an IN Al TORK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
[+ [ ] KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG


https://doi.org/10.1186/s12879-019-4284-9
https://doi.org/10.1186/s12879-017-2908-5

The Prevalence of Hepatitis B and C Among Prisoners in Kahramanmaras,
Turkey

]]]E 266 mahkum

Hirsizlik, cinsel taciz, madde kullanimi
veya satigi nedeniyle Kahramanmaras
Cezaevi hukumlileri

 HBsAg %2.6
e AntiHBs %35
 Anti HCV %17,7

Keten D. ve ark. Jundishapur J Microbiol. 2016 February; 9(2): e31598.



TC.
ICISLERI BAKANLIGI
Emniyet Genel MudurlGgu

Narkotik Suclarla Miicadele Daire Baskanhgi
TURKIYE UYUSTURUCU RAPORU 2020

2019 yilinda 156.076 stipheliye (%70,94) kullanma amach uyusturucu
madde satin almak/kabul etmek/
bulundurmak (TCK m.191) nedeniyle islem yapilmis

Madde kullananlarda
Avyaktan tedavi basvurusu sayilari

Zze 1

251.593 ol o 0 o o o ol e

08 AN
270.006 iiilﬂlﬂllﬂlﬂliiil. |H|

http://www.narkotik.pol.tr/kurumlar/narkotik.pol.tr/ TUB%C4%B0OM/TU%CC%88RKI%CC%87YE-UYUS%CC%A7TURUCU-
RAPORU 26-HAZI%CC%87RAN-FI%CC%87NAL- 1 .pdf 17.03.2021
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http://www.narkotik.pol.tr/kurumlar/narkotik.pol.tr/TUB%C4%B0M/TU%CC%88RKI%CC%87YE-UYUS%CC%A7TURUCU-RAPORU_26-HAZI%CC%87RAN-FI%CC%87NAL-_1_.pdf

TC.
ICISLERI BAKANLIGI
Emniyet Genel Mudurlugu

Narkotik Suglarla Miicadele Daire Baskanhgi
TURKIYE UYUSTURUCU RAPORU 2020

= 2019 yilinda yatakli tedavi merkezlerine yapilan basvuru sayisi 17.079°dur.

=  Mukerrer vakalar cikarildiginda elde edilen toplam kisi sayisi 12.495tir.

» 2019 yilinda tedaviye basvuranlarin %38,5'i ilk kez tedavi gordugunu,

> %60,4’0 ise daha once tedavi gordugunu belirtmistir.

Hepatit C icin test edilen 2.551 kisiden 999'unda (%39,2) pozitif sonug

http://www.narkotik.pol.tr/kurumlar/narkotik.pol.tr/ TUB%C4%B0OM/TU%CC%88RKI%CC%87YE-UYUS%CC%A7TURUCU-
RAPORU 26-HAZI%CC%87RAN-FI%CC%87NAL- 1 .pdf 17.03.2021
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http://www.narkotik.pol.tr/kurumlar/narkotik.pol.tr/TUB%C4%B0M/TU%CC%88RKI%CC%87YE-UYUS%CC%A7TURUCU-RAPORU_26-HAZI%CC%87RAN-FI%CC%87NAL-_1_.pdf

Tedaviden onceki gereksinimler

> Bireysel tedavi kolay, toplumda eliminasyonu saglamak GUC!
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Hedefe Yonelik Mikro-Eliminasyon Yaklasiminin Kullanimi,
Eliminasyon Hedeflerini Daha Ulasilabilir Hale Getirebilmektedir

Mikro-eliminasyon yaklasimlari, ulusal eliminasyon hedeflerini,

A A
@/ bireysel hasta populasyonlariicin daha kiclk, daha yonetilebilir @/

hedeflere ayirabilmektedir

Makro-eliminasvon
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HCV taramasi, bakima

. yOnlendirme ve tedavi igin
jenerik yontemlerle tim
populasyon hedeflenmektedir
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Daha az g0z korkutucu, daha az
karmasik ve daha dusuk maliyetli
olan, HCV enfeksiyonunun
bulundugu spesifik alt-
populasyonlar hedeflenmektedir

Mikro-eliminasyon, sonucta makro-eliminasyona yol agmalidir

Lazarus JV, et al. Semin Liver Dis 2018; 38:181-192 doi: 10.1055/s-0038-1666841;
Mangia A, et al. World J Gastroenterol 2021; 27:1728-1737 doi: 10.3748/wjq.v27.i16.1728.
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Sonug

» HCV eliminasyonu ulasilabilir bir hedef
> Is birligi
» Egitim
» Farkindalik
» Risk tasiyan gruplarin taranmasi
» Erken uyari sistemlerinin kurulmasi
» Tedaviye erisimin artirilmasi

» Mikro-eliminasyon ¢alismalarinin katkisi degerli



Tesekkurler. ..



