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Hepatit C Virus İnfeksiyonu

• HCV kronik karaciğer hastalığının önde gelen nedenlerinden biri 
olan hepatotropik bir RNA virüsüdür

• HCV enfeksiyonu, hepatik fibroz ve sirozun başlıca nedenidir ve HCC 
gelişme riskini önemli ölçüde artırmaktadır

• HCV’e bağlı HCC ciddi bir komplikasyondur ve yüksek morbidite ve 
mortalite oranlarına sahiptir

• HCV infeksiyonunun tedavisinde kullanılan DAA ajanlar yüksek KVY 
oranları ile son derece etkili olmasına rağmen tanı ve tedaviye 
erişim düşük olduğu için dünyada HCV ile ilişkili HCC morbiditesi ve 
insidansı yüksek seyretmektedir



Kronik HCV ile yaşayan kişi sayısı 
2015'ten itibaren %20 azaldı
•2015-2020 yılı arasındaki bu düşüş 
DAA ile tedavinin küresel ölçekte 
yaygınlaşması ve yüksek kür 
oranları sayesinde sağlanan 
başarıyı yansıtmaktadır

•Ancak tanı konulamayan vakalar ve 
yeni enfeksiyonlar devam ettiği için 
toplam havuz 2020 yılından bu yana 
plato çizmektedir
•Semptomsuz bu vakalarda siroz ve 
HCC riski devam etmektedir
•Bu vakalar bulaş kaynağı olmaya 
devam etmektedir



• WHO 2030 eliminasyon 
hedefleri açısından 
değerlendirildiğinde 
insidansta %90 azalma 
olması küresel hedefinin 
çok gerisindedir



2015–2024 Global İnsidans Değişim Trendi

• Küresel HCV 
eliminasyonunun önündeki 
en büyük engel coğrafi ve 
sosyoekonomik eşitsizlikler

• Tek bir küresel strateji 
yerine ülkelere göre farklı 
alanlar güçlendirilmelidir



• HCV vakalarının %25'i DSÖ Doğu Akdeniz Bölgesi'nde yer almaktadır
• Nüfusunun %1'inden fazlası HCV ile enfekte olan tek bölge

• 2030 eliminasyon hedefleri açısından dünyadaki 47 milyon aktif vakanın 
eritilebilmesi için tarama ve tedavi stratejilerinin Doğu Akdeniz, Afrika ve Asya’ya 
kaydırılması elzemdir



HCV'ye bağlı ölümlerde 2015'ten 
bu yana %12 azalma

• DAA tedaviler ile >%95 kür 
sağlasa da hastaların önemli bir 
bölümü siroz yada HCC 
geliştiğinde tanı alabilmektedir
• İleri evrede sağlanan kür karaciğer 

hasarına bağlı mortaliteyi tamamen 
sıfırlayamamaktadır

• HCV kaynaklı ölümleri azaltabilmek 
için erken kronik evrede 
saptanmasını sağlayacak kitlesel 
tarama stratejileri ile HCC 
sürveyans programlarının 
yaygınlaştırılması gerekmektedir



2015–2024 Global HCV ilişkili mortalite

• HCV kaynaklı ölümlerin %58'i 
yalnızca 10 ülkede

• Enfeksiyon ve mortalite
gelişimi arasında 20-30 yıllık bir 
süreç olduğundan insidans
hemen düşürülsede geçmişden
gelen kronik vaka havuzu 
nedeniyle mortalitede hızlı 
düşüş zor

• 2030 yılı mortalitede %65 
azalma hedefi için ileri evre 
vakalarda HCC sürveyansı kritik 
önemdedir



Bulaş yolları ve 
Bildirim oranları
• Damar içi madde kullanımı

• Güvenli olmayan girişimler

• Taranmamış kan ve kan ürünleri 
transfüzyonu

• Perkütan/mukozal maruziyetler

Tespit edilen akut HCV vakaları  
buzdağının görünen kısmı
• Vakalarının yaklaşık %70-80’i 

asemptomatik veya anikterik



• Hepatositleri ve periferik kan 
mononükleer hücreleri infekte eder

• Virion dolaşımda serbest 
bulunmaz: LVP

Konak apolipoproteinleri ve nötral lipitler 
ile kaplı

• Nötralizan antikorların virus zarf 
proteinlerine erişimini maskeleyerek 
immun kaçışta rol alır

• Hepatosit yüzeyindeki LDL 
reseptörlerine bağlanma ve hücreye 
girişi kolaylaştırır

Hepatit C virusu



HCV kinetiği ve genetik değişkenlik

• Yaşam döngüsünün tamamı hücre stoplazmasında gerçekleşir
• Yüksek viral turnover - 1010 -1012 virion /gün
• Hatalı replikasyonlar 

• RNA polimerazının (NS5B) düzeltme yeteneği yok, replikasyon döngüsünde 
genom başına hata oranı yüksek 

• Tek bir konak içinde genomik olarak farklılık gösteren viral 
popülasyonların varlığı

Aşı geliştirilemiyor
İmmun kaçış
Tedavi yanıtı



HCV genotipleri

Yüksek genetik çeşitliliğe sahip

• Genotipler arasındaki fark 
%30’u bulur

• Genomik dizilimlerindeki 
farklılıklara göre 6 ana genotip 
(GT1-GT6) ve 67'den fazla alt 
tip (1a, 1b, 2a vb.)



HCV genotipleri
• Küresel ölçekte en yaygın görülen genotip GT1 (%46) ve GT3 (%22)

• Amerika ve Akdeniz 
havzasında 
genotip GT1b

• Güneydoğu Asya ve 
Asya-Pasifik 
bölgesinde GT3

• Kuzey Afrika/Orta 
Doğu'da GT4 baskın



HCV genotiplerin tedavi yanıtları

• DAA rejimlerinin kullanıma girmesiyle genotipten bağımsız 
olarak KVY oranları %95–99 seviyesine çıkmıştır

• GT3 halen direnç mutasyonları ve daha hızlı fibrozis ilerlemesi 
nedeniyle tedaviye en dirençli genotip olarak kabul edilir



HCV genomunun ve viral 
poliproteinlerin organizasyonu

• Yapısal proteinler Core (nükleokapsit) ve zarf glikoproteinleri (E1 Ve E2)

• E2 bölgesinde HVR1 yüksek mutasyon hızıyla antikorlardan kaçışı sağlayan 
hiperdeğişken bölge

• Yapısal olmayan proteinleri p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B 
replikasyon, maturasyon ve immun kaçıştan sorumludur



HCV replikasyonu

• Hücre yüzeyindeki reseptörlere 
bağlanarak endositozla içeri 
girer

• Kılıf açılarak viral RNA 
sitoplazmaya salınır

• Protein sentezi ve ardından yine 
sitoplazmada replikasyon 
gerçekleşir

• Yeni viral RNA kopyaları yapısal 
proteinler ile bir araya gelir, 
kılıfını kazanarak olgunlaşır ve 
hücreye zarar vermeden 
ekzositozla dışarı salınır



Hepatit C infeksiyonunun doğal seyri

• Akut HCV enfeksiyonu genellikle asemptomatiktir ve 

yaşamı tehdit eden bir hastalığa yol açmaz

Akut HCV infeksiyonu %75-85 kronikleşme ile sonuçlanır

• Kronik HCV enfeksiyonu, ciddi karaciğer hasarına 

bağlı olarak semptomlar gelişene kadar 

asemptomatik kaldığı için genellikle teşhis edilemez



HCV infeksiyonu doğal seyri

• Dekompanse sirotik hastalarda 
yıllık dekompansasyon (asit, varis 
kanaması, hepatik ensefalopati) 
riski %3-6

• Siroza gidişi hızlandıran faktörler
• İleri yaşta infekte olma, erkek 

cinsiyet
• Alkol kullanımı, obezite, MASLD-

MASH
• Ko-enfeksiyonlar
• Genotip



HCV infeksiyonu: sistemik bir hastalık
• Hepatotropizm: Kronik hepatit, siroz, 

HCC

• Lenfotropizm ve immunkompleks
birikimi: Mikst kriyoglobulinemi ve 
vaskülit gelişimi, B-hücreli Non-Hodgkin 
lenfoma, membranoproliferatif GN

• Kronik enflamasyon ve 
Metabolik/Vasküler etkiler: insülin 
direnci ve tip 2 DM riskinde artış, KVH 
riskinde artış, nörobilişsel bozukluklar

Pathogens. 2024 Apr 19;13(4):339. doi: 10.3390/pathogens13040339

https://doi.org/10.3390/pathogens13040339


Genotiplere göre siroz ve HCC riski

• GT3 enfeksiyonu, diğer genotiplere kıyasla bağımsız bir risk faktörü 
olarak 2 ila 3 kat daha yüksek HCC riski taşır

• Kanwal et al., Hepatology, 2018

GT3, hepatik steatozu indükleme potansiyeli en yüksek genotip SREBP-1c ve 
PPAR-gamma ekspresyonunu artırarak ağır steatoz, insülin direnci ve 
hızlanmış karsinogeneze yol açar
• Goossens & Negro, Clin Liver Dis, 2014

• GT1b: Tarihsel olarak dünyada ve ülkemizde en fazla HCC vakası ile 
ilişkilendirilen genotiptir; ancak bu durum esas olarak GT1b'nin 
yaygınlığı ve yaşlı popülasyondaki uzun süreli enfeksiyon süresinden 
kaynaklanmaktadır

• TKAD/VHSD Kılavuzu, 2023



KHC enfeksiyonunda HCC gelişimi için risk faktörleri

• Viral genotip
• Eşlik eden karaciğer hastalığı
• Obezite ve DM varlığı
• Sigara içme, alkol kullanımı ve kahve tüketimi gibi yaşam tarzı faktörleri
• HIV ko-enfeksiyon

• HIV-HCV koenfeksiyonunda, ileri yaş, siroz ve düşük mevcut CD4 hücre sayısı, daha 
yüksek HCC insidansı ile ilişkili

• HBV-HCV enfeksiyonunda, HCC riskini etkileyen en önemli faktör HBV 
replikasyon durumu 
• Tespit edilemeyen HBV DNA'sı olan konenfekte hastalarda HCC riski, yalnızca HCV ile 

enfekte olanlar ile aynı
• Aktif HBV replikasyonu olan HCV hastalarında HCC riski iki kat daha fazladır ve ölüm 

oranı %21 daha yüksektir

J Clin Transl Hepatol. 2017 Dec 17;6(1):79–84



HCV ile ilişkili karsinogenez mekanizmaları

Dolaylı mekanizmalar:

• KC’e lenfosit infiltrasyonu ve sürekli 
pro-inflamatuar sitokin salınımı

• Oksidatif stres (ROS) sonucunda 
hepatik stellat hücrelerin uyarımıyla 
aşırı kollajen üretimi ve fibrozisin 
ilerlemesi

• Dokudaki fibrozis ve yağlanma 
sürecinde hastaların %20-30 nda
siroz gelişir
• Konak genetiğindeki polimorfizmler 

fibrozis ve steatoz hızını belirleyen 
faktörler

• Sirotik zeminde çeşitli mutasyonların 
birikmesi ile yılda %1-5 oranında HCC 
gelişir

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1198743X16302439



HCV ile ilişkili karsinogenez mekanizmaları

Doğrudan viral proteinlerin onkogenik etkileri:

• Hücresel proliferasyon yolaklarını uyararak 
kontrolsüz hücre çoğalmasını tetikler

• Apoptozu baskılayarak enfekte hepatositlerin 
ömrünü uzatır ve mutasyonlu hücrelerin 
yaşamasına ve mutasyon birikimine izin verir

• VEGF faktörünü uyararak anjiogenezi uyarır, 
başlatır

• Hepatositlerin epitelyal-mezenkimal 
dönüşüm – EMT geçirmesi için çeşitli 
yolaklarını aktive eder, hepatositlerin invaziv -
metastazik karakter kazanmasına yol açar 

• Mitokondrial disfonksiyon yaparak ROS 
üretimini artırır

• Core proteini hücresel lipit metabolizmasını 
bozarak hepatosit içinde yağ birikimi-steatoz
yol açar

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1198743X16302439



HCV infeksiyonunun HCC'ye İlerlemesi

• Kronik inflamasyona ve ROS üretimine neden olur, konakçı lipid 
metabolizmasını bozar

• HCV viral proteinleri, tümör baskılayıcı genleri ve hücre döngüsü kontrol 
noktalarını inhibe ederek, büyüme ve bölünmeyi artıran sinyal yollarının 
aktivasyonuna neden olarak, anjiogenezi uyararak ve hücre ölümünü 
engelleyerek HCC gelişimine yol açan hücre sinyal yollarında doğrudan etki 
edebilir

• HCV çekirdek proteini tarafından inhibe edilen spesifik tümör baskılayıcı 
genler arasında retinoblastoma proteini ve p53 tümör baskılayıcı bulunur
• p53 ve retinoblastoma kaybı sinerjiktir ve daha yüksek derecede karsinogeneze yol 

açar

J Clin Transl Hepatol. 2017 Dec 17;6(1):79–84



Epigenetik Değişiklikler

• HCV, hepatositlerin epigenomunu kendi 
replikasyonunu sürdürmek ve immun kaçış amacıyla 
yeniden programlar. Ancak bu süreç, hücrenin 
genomik kontrol mekanizmalarını bozarak zamanla 
kronik iltihap ve fibrozis zemininde HCC'ye giden 
epigenetik bir zemin hazırlamış olur

• KHC enfeksiyonu, hücrelerin DNA yapısını doğrudan 
değiştirmese de genlerin çalışmasını kontrol 
eden epigenetik yapıda (özellikle H3K27ac histon 
modifikasyonlarında) kalıcı değişiklikler bırakır

• Özellikle ileri karaciğer fibrozisi olan hastalarda bu 
kalıcı epigenetik değişikliklerin kanser riskini daha 
belirgin şekilde tetiklediği doğrulanmıştır

Gastroenterology. 2019 Mar 2;156(8):2313–2329.e7



Yeni DAA tedavilerinin HCC üzerindeki etkisi

• DAA tedavi ile KVY elde edilse bile, viral proteinlerin indüklediği 
geçmiş mutasyonlar, yerleşmiş fibrotik – sirotik mimari nedeniyle ileri 
evre hastalarda HCC riski devam eder
• DAA ile KVY elde edilen ileri fibroz ve sirozlu hastaların HCC açısından sürekli 

olarak izlenmesi gerekir

• HCC'li hastalarda HCV enfeksiyonunun tedavisine ilişkin çalışmalar 
daha da sınırlıdır
• DAA tedavisiyle iyileşme oranları %95'in üzerine çıkmış olsa da, aktif HCC'li

hastalarda bu oranlar %52-62 arasında düşük bildirilmektedir

J Hepatol. 2016 Oct;65(4):859-860.
J Clin Transl Hepatol. 2017 Dec 17;6(1):79–84



• HCV'ye bağlı sirozu olan ve DAA alan hastalarda yeni gelişen ve nüks HCC 
insidansını ve risk faktörlerini inceleyen önemli bir kohort çalışması

• 565 sirotik hasta, ortanca 25 ay takip
• Daha önce HCC öyküsü olmayan 505 hastanın 28'inde (%5.5) takipte yeni 

HCC gelişmiştir
• 3 yıllık kumülatif olasılık %6
• %82 erken evre ve %75 tek odaklı

• Önceden HCC öyküsü olan ve kür sağlanan 60 hastanın 20'sinde (%33.3) 
nüks gözlenmiştir
• 3 yıllık kumülatif rekürrens olasılığı %43



HCC gelişimi için 
bağımsız risk 
faktörleri

• Erkek Cinsiyet

• Diabetes Mellitus
• İleri Karaciğer Fibrozisi / Karaciğer Sertliği (LSM)

• Non-invaziv Fibrozis Skorları

*Hem yeni hem de nüks HCC için bağımsız risk faktörü ise DM

*DAA tedavisiyle eş zamanlı veya sonrasında glisemik kontrolün ve metabolik risk 
faktörlerinin yönetimi önemli



HCV ilişkili ileri evre fibrozisi veya sirozu olan ve KVY elde etmiş hastalarda 
uzun dönem komplikasyon risklerini inceleyen uluslararası kohort çalışması

• 1000 hasta, %84 sirotik, %68 erkek
• Takip süresi ortanca 5.7 yıl

Klinik progresyon riski (Dekompansasyon, HCC veya Ölüm)

• Köprüleşme Fibrozisi (F3): 8 yıllık klinik ilerleme oranı %4.2

• Siroz (F4): 8 yıllık klinik ilerleme oranı %15.8 (yıllık risk %2)



HCC riski
• Köprüleşme Fibrozisi (F3): Kümülatif 8 yıllık HCC insidansı %1.8

• Siroz (F4): Kümülatif 8 yıllık HCC insidansı %8.7 (yıllık risk %1)
HCV tedavisinin henüz siroz gelişmeden önce verilmesi kritik önemde

• Yaşa göre siroz grubu risk farkı (8 Yıllık):
• <45 yaş: %2.6
• 45-60 yaş: %9.7
• >60 yaş: %12.2



Bağımsız Risk Faktörleri

• İleri Yaş

• Düşük Trombosit Sayısı: Tedavi öncesi/sonrası 
devam eden portal hipertansiyon veya ileri fibrozis

• Diabetes Mellitus

• Sirotik (F4) olgularda yıllık HCC riski %1 eşiğinin 
üzerinde kaldığı için bu hastalar KVY sonrasında 
da ömür boyu 6 aylık USG ile HCC 
sürveyansına devam etmelidir



• DAA alan HCV hastalarında KVY elde edilmesinin HCC riskine etkisini 
inceleyen ABD kohortu

• 22.500 HCV hastası (19.518'inde KVY sağlandı)

• Yaş ortalaması 62

• %39'u tedavi öncesinde sirotik evrede
• Toplam 271 vakada HCC gelişimi saptandı

• KVY sağlanan grupta 183 olgu



KVY’ın HCC 
riskine etkisi

• KVY sağlanan grupta yıllık HCC insidansı 100 hasta-yılında 0.90 vaka
Sirozu olanlarda 1.82 iken, sirozu olmayanlarda 0.34

 Siroz varlığı, KVY sonrasında HCC riskini yaklaşık 4.7 kat artırmaktadır

• KVY elde edilmesi, HCC gelişme riskinde %72'lik belirgin bir 
azalma sağladı

• KVY sağlanamayan grupta yıllık HCC insidansı 100 hasta-yılında 
3.45 vaka



HCV-HCC hasta yönetimi

• APASL 2016 Consensus Statements and Recommendation on 
Treatment of Hepatitis C

• EASL 2020 Recommendations on Treatment of Hepatitis C

• AASLD / IDSA 2025 Hepatitis C Guidance

• TKAD / VHSD 2023 Türkiye Hepatit C Tanı ve Tedavi Kılavuzu

• Kronik Hepatit C Virusu İnfeksiyonunun Yönetimi: KLİMİK-VHÇG 
Uzlaşı Raporu-2023 Güncellemesi

• WHO 2026 Consolidated guidance on hepatitis B and C prevention, 
testing, treatment, service delivery and monitoring: an 
implementation handbook for a public health approach



1-HCV taraması

Genel Popülasyon Taraması: Anti-HCV 
seroprevalansının %2 ve üzerinde olduğu yüksek endemik 
bölgelerde tüm erişkin ve adolesanlara rutin anti-HCV 
serolojik taraması önerilir

Odaklanmış Risk Grubu Taraması: Bölgesel prevalanstan 
bağımsız olarak yüksek riskli davranış veya maruziyet 
öyküsü olan bireylere tarama yapılmalıdır

Kan Donörleri: Tüm kan bağışlarında anti-HCV taraması 
yapılması zorunludur







HCC Sürveyansı

• Güncel uluslararası kılavuzlar DAA sonrası KVY elde edilse dahi risk 
altındaki popülasyonda HCC taranmasını önermektedir;
• İleri Fibrozu Olan Hastalar (F3) ve Siroz Hastaları (F4) yaşam 

boyu taranmalıdır

• DAA sonrası HCC riskini derecelendirmek için kullanılan non-invaziv skorlama 
sistemleri kullanılabilir

• KVY sağlanan F0-F2 Hastalarında ilave risk faktörü (alkol, diyabet, 
obezite, MASLD, HBV) yoksa HCC sürveyansı önerilmez
• İlave kofaktörlerin varlığında HCC riski devam ettiğinden sürveyansa devam 

edilir



Tanı tedavi izlem algoritması

HCC taraması: 6 ayda bir Karaciğer 
USG ± AFP

• USG kalitesinin yetersiz olduğu 
olgularda (obezite, sirotik
nodülarite) dinamik BT veya 
kontrastlı MR tercih edilebilir



2-HCV tedavisi: kimler tedavi edilmeli

Tüm HCV infekte bireylerde alkol kullanımı 
değerlendirilmeli; orta-yüksek düzey tüketicilere 
davranışsal azaltma müdahaleleri sunulmalıdır

Hastalık evresinden bağımsız evrensel tedavi: 3 yaş ve 
üzerindeki tüm kronik HCV hastalarının tedavi edilmesi 
önerilir

Yeni enfekte olan ve devam eden bulaş riski olan 
(mahkum, madde kullananlar) bireylere DAA tedavisi 
geciktirilmeden başlanmalıdır (Bulaşı önleme ve 
eliminasyon hedefi)





Kronik HCV enfeksiyonunda tedavinin amaçları

• Viral klirens ve KVY sağlamak

• Ekstrahepatik bulguları ortadan kaldırmak

• Siroz ve HCC önlemek 

• Bulaşı önlemek



Aktif HCC varlığında
Önce DAA mı, önce HCC tedavisi mi?

• Aktif ve küratif tedavi adayı HCC varlığında öncelikle HCC'nin lokal 
kontrolünün (reseksiyon/ablasyon) sağlanması, ardından DAA 
verilmesi öneriliyor

• Dekompanse veya transplant adayı hastalardaki hastaya özel DAA 
tedavi yaklaşımı



HCV tedavisi

• DAA tedavisi siroz olsun olmasın hepatit C hastalarında HCC riskini azaltır

• DAA tedavisinden ve KVY elde edildikten sonra HSK taramasına devam edilmelidir

• Aktif HCC, KVY oranını hafifçe azaltmaktadır. Bu nedenle küratif tedavi yapılabilecek HSK 
hastalarında DAA tedavisi HCC tedavisinden sonraya ertelenmelidir

• Nakil adayı olan HCC hastalarında, canlı vericileri varsa tedavi transplantasyon sonrasına 
ertelenebilir. Kadavra listesine girecek hastalarda beklemeden DAA tedavisi yapılmalıdır

• Küratif tedavi şansı olmayan HCC hastalarında, yaşam beklentisi kısa değilse DAA tedavisi 
yapılmalıdır

• Küratif tedavi yapıldıktan sonra verilen DAA tedavisi, HCC rekürrens riskini azalttığına dair 
sağlam delil yoktur. Erken rekürrens riski olan hastalarda 3 ay gözlem sonrası DAA tedavisi 
uygun görünmektedir. Bu hastaların HCC takibi ultrason ile değil BT veya MR ile yapılması 
daha uygundur



SGK geri ödemesi olan ilaçlar;

Maviret: Glekaprevir/pibrentasvir

Harvoni: Ledipasvir/sofosbuvir

Vosevi: Sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir





Global hedefler



24M
13M

68M



• DSÖ Doğu Akdeniz Bölgesi başta olmak üzere HCV enfeksiyonu 
olan kişiler için tedavi imkanlarının hızla artırılması küresel bir 
önceliktir



• Küresel ölçekte bakıldığında ülkelerin büyük çoğunluğunda 
HCV’e yönelik ulusal bir stratejik plan geliştirilmiş ve 
uygulamaya konulmuştur



Eliminasyon yolunda 
operasyonel yaklaşımlar
• Hızlı tanı testlerinin yaygınlaştırılması

• Reflex testler ile zaman kaybının önüne geçilmesi

• Kilit popülasyonlara odaklanma

• Birinci basamakta toplum tabanlı hizmet

• İğne ve enjektör programları

• Madde bağımlılarında tedavi programları

• Güvenli sağlık hizmeti uygulamaları

• Kan ürünleri güvenliği



Entegre stratejik yaklaşım

DSÖ HIV, viral hepatitler ve 
CYBH için ayrı bağımsız 
programlar değil , ortak sağlık 
alt yapısı ve stratejik plan 
üzerinden yönetilmesini 
hedeflemekte ve önermektedir



Teşekkür ederim


