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Hepatit C Virus infeksiyonu

 HCV kronik karaciger hastaliginin 6nde gelen nedenlerinden biri
olan hepatotropik bir RNA virlistiduir

* HCV enfeksiyonu, hepatik fibroz ve sirozun baslica nedenidir ve HCC
gelisme riskini 6nemli dlctde artirmaktadir

 HCV’e bagl HCC ciddi bir komplikasyondur ve yluiksek morbidite ve
mortalite oranlarina sahiptir

* HCV infeksiyonunun tedavisinde kullanilan DAA ajanlar yuksek KVY
oranlari ile son derece etkili olmasina ragmen tani ve tedaviye
erisim dusuk oldugu icin dinyada HCV ile iliskili HCC morbiditesi ve
insidansi yuksek seyretmektedir
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Global hepatitis report 2026

Epidemic status and trends for hepatitis B (HBV) and hepatitis C (HCV) infections. This platform provides

World Health interactive visualizations of global and regional progress towards elimination targets.

Organization

I 2. Prevalence of HCV infection

Estimated number of people living with an HCV Infection

Millions

B ear: 2015
Number of people: 59M |
» 95% UlI: 40-88M

Year

TOTAL PEOPLE INFECTED IN 2024

47 M

Kronik HCV ile yasayan kisi sayisi
2015'ten itibaren %20 azaldi

*2015-2020 vyili arasindaki bu disus
DAA ile tedavinin kiresel dlcekte
vayginlasmasi ve yuksek klir
oranlari sayesinde saglanan
basariyi yansitmaktadir

*Ancak tani konulamayan vakalar ve
yveni enfeksiyonlar devam ettigi icin
toplam havuz 2020 yilindan bu yana
plato cizmektedir

*Semptomsuz bu vakalarda siroz ve
HCC riski devam etmektedir

*Bu vakalar bulas kaynagi olmaya
devam etmektedir
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' 1. Incidence of new HCV infections NEW INFECTIONS IN 2024
Rate Absolute number (in millions) O. 9 M

1.50

= = o et o . *WHO 2030 eliminasyon
hedefleri acisindan
degerlendirildiginde

oo s o e R [ e e L . insidansta %90 azalma
— o olmasi kiiresel hedefinin

Rate: 13/100 000 population §Rate: 11/100 000 population New infections: 1.0M icl 1
95% Ul: 8.6-21 85% Ul: 7.1-18 95% Ul- 0.64-1.5M | GOk gerISIndEdlr

Number per 100 000 population per year
Millions per yea




2015-2024 Global insidans Degisim Trendi

African Region Region of the Americas South-East Asia Region

e Kiresel HCV
eliminasyonunun onundeki

en buyik engel cografive |- ||
sosyoekonomik esitsizlikler = o)

* Tek bir kliresel strateji s

erine Ulkelere gore farkl S| | S
y .o .g. . . Ef \ ‘ \\ —
alanlar guclendirilmelidir L

2015 2018 2020 2022 2024 2015 2018 2020 2022 2024 2015 2018 2020 2022 2024



Table4.2. Prevalence of HBV and HCV infections, globally and for WHO regions, 2024

Prevalence in the general population Total number (all ages) of people infected
(%) (95% UI) (millions) (95% UI
WHO region : ; : -+
Chronic HCV Chronic HCV

HBV infection infection HBV infection infection
African Region 5.1(4.1-6.3) 0.7 (0.4-1.1) \ 64 (53-81) / 8.8 (4.9-14) \
Region of the Americas 0.5(0.3-0.8) 0.5 (0.4-0.7) 5.0 (3.2-8.1) 5.3(3.7-1.5) ‘
South-East Asia Region 2.3(2.0-2.7) 0.4 (0.3-0.8) 43 (36-50) 8.1(5.0-15)
European Region 1.0 (0.7-1.3) 0.6 (0.4-0.8) 9.7 (6.5-13) 5.6 (3.8-7.1)
Eastern Mediterranean Region 1.9 (1.4-3.5) 1.4 (1.1-2.0) l 16 (11-29) \ 12 (8.8-16) /
Western Pacific Region 4.6 (4.1-5.2) \ 0.3 (0.2-0.5) / 102 (92-117) \ 7.0 (4.6-11) /
Global 2.9 (2.5-3.6) \).6 (0.4-0.9/ 240 (202-296) \47 (31-71) /

N

e HCV vakalarinin %25'i DSO Dogu Akdeniz Bolgesi'nde yer almaktadir

* Nufusunun %1'inden fazlasi HCV ile enfekte olan tek bolge
* 2030 eliminasyon hedefleri agisindan dUn_Yadaki 47 milyon aktif vakanin
|

eritilebilmesiicin tarama ve tedavi stratej

kaydirilmasi elzemdir

erinin Dogu Akdeniz, Afrika ve Asya’ya
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HCV'ye bagh 6limlerde 2015'ten
bu yana %12 azalma

* DAA tedaviler ile >%95 kur
sa%lasa da hastalarin 6nemli bir
- bolumu siroz yada HCC
gelistiginde tani alabilmektedir
* ileri evrede saglanan kiir karaciger

hasarina bagli mortaliteyi tamamen
sifirlayamamaktadir

* HCV kaynakl o6limleri azaltabilmek
Year: 2015 icin erken kronik evrede
saptanmasini saglayacak kitlesel

l 3. Mortality resulting from HCV infection

Rate Absolute number
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Year: 2015

Year Year

Deaths: 270,000
95% Ul: 190,000-410,000 |

Rate: 3.7/100 000 population
95% Ul: 2.5-5.5

Year: 2024
Rate: 2.9/100 000 population DEATHS IN 2024
95% Ul: 1.9-4.6

240,000

tarama stratejileri ile HCC
sdrveyans programlarinin
vayginlastiriilmasi gerekmektedir



2015-2024 Global HCV iliskili mortalite

[ ) HCV kaynakl.! 6|um|erin %58'i o African Region . Region of the Americas s vSouth-Ea:tAsiaRegion
yalnizca 10 iilkede * * .

* Enfeksiyon ve mortalite oy -
gelisimi arasinda 20-30 yillik bir =™ B T TE—— "
Sureg Oldugundan InSIdanS 25000 20000 — 25 000 /—/

hemen dusurulsede gecmisden

gelen kronik vaka havuzu ” “
ne d en |y| em Ort 3 I |t e d e h |Z|| _— European Region Eastern Mediterranean Region Western Pacific Region
dusus zor

e 2030 yili mortalitede %65 5
azalmg hedefiicin ileri evre Rell 0 (L = ~
vakalarda HCC surveyansi kritik =
onemdedir U ;



Bulas yollari ve
Bildirim oranlari

* Damar ici madde kullanimi
e Guvenli olmayan girisimler

 Taranmamis kan ve kan urinleri
transfliizyonu

* Perkiitan/mukozal maruziyetler

» Tespit edilen akut HCV vakalari
buzdaginin gortnen kismi

* Vakalarinin yaklasik %70-80’i
asemptomatik veya anikterik
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e 1. Notification rates of acute hepatitis C per 100 000 population by year in FU/EEA
nlries, 2013-2022

Adapted frorm ECOC Surveorce Atles of Infectious Diseases [27],

Number of reported cases® and estimated
infectionst of acute hepatitis C — United ;42;'

States, 2016—-2023
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Table 1. Hepatitis C virus classification

Hepatit C virusu =

Cell tropism

* Hepatositleri ve periferik kan
mononiikleer hiicreleri infekte eder

Receptors on host cell

* Virion dolasimda serbest
bulunmaz: LVP

Konak apolipoproteinleri ve notral lipitler
ile kapli

* Notralizan antikorlarin virus zarf
proteinlerine erisimini maskeleyerek
immun kagista rol alir

* Hepatosit yuzeyindeki LDL
reseptorlerine baglanma ve hiicreye
girisi kolaylastirir

FIG. 161.1 (A and B) Electron microscopic images of hepatitis C virus (I:ICV) virions concentrated from human plasma by means of high-
speed centrifugation. The virions are identified by staining with gold-labeled antibodies to the HCV envelope proteins. (From Kaito M, Watanabe S,
Tsukivama-Koham K, et al. Hepatitis C virus particle detected by immunoelectron microscopic study. J Gen Virol. 1994,;75:1755-1760.)

Riboviria

Flaviviridae

Hepacivirus

Positive single-strand ribonudleic acid (RNA) virus

-~ Hepatocytes
- Peripheral blood mononuciear cells

Hepatocytes (all are necessary for entry):
- Cluster of differentiation 81 (CD81)

- Scavenger receptor class B type I (SR-BI) _

- Claudin-1 (CLDN1) :ﬁﬁ .

~  Occludin (OCLN) ecoC
s

Immune cells:

- B7.2

- CD5




HCV kinetigi ve genetik degiskenlik

* Yasam dongusuniuin tamami hicre stoplazmasinda gerceklesir
* Yiksek viral turnover - 10° -10*2 virion /gin

* Hatali replikasyonlar

* RNA polimerazinin (NS5B) duzeltme yetenegi yok, replikasyon dongulisiinde
genom basina hata orani yluksek

* Tek bir konak icinde genomik olarak farklilik gésteren viral
populasyonlarin varlig

PO

» Asl gelistirilemiyor P
»Iimmun kagis =

» Tedavi yaniti 5

Structure of
Hepatitis C Virus




HCV genotipleri

Yiuksek genetik cesitlilige sahip

* Genotipler arasindaki fark
%30’u bulur

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

HBV

AE A J 01

HCV 6
HIV 9198 sites 3

8316 sites

FIG. 161.4 Phylogenetic trees for hepatitis B virus (HBV), human
immunodeficiency virus (HIV), and hepatitis C virus (HCV) shown
to the same scale in terms of nucleotide genetic distance, based on
full-length genome nucleotide sequences. Sequences of representative



HCV genotipleri

» Kuresel 6lcekte en yaygin gorulen genotip GT1 (%46) ve GT3 (%22)

* Amerika ve Akdeniz = = e HEPATOLOGY iy 2013
havzasinda
genotip GT1b
 Guneydogu Asya ve N
Asya-Pasifik =

Southem e
Andean Latin Amenca
[X] [ ] Tropical Latin Amenca

Central Latin Amenca
Olgesinde =

Central Asia

South Asia

Asa

e Kuzey Afrika/Orta -
y 61'3;;\;0‘" $ia Pacic :
:,m:m:.,mm ; HCV genotype proportion

DOéU'da GT4 baSkln - - . @%%‘”

Fig. 1. Relative prevalence of each HCV genotype by GBD region. Size of pie charts is proportional to the number of seroprevalent cases as
estimated by Hanafiah et al.



HCV genotiplerin tedavi yanitlari

* DAA rejimlerinin kullanima girmesiyle genotipten bagimsiz
olarak KVY oranlari %95-99 seviyesine ¢ikmistir

* GT3 halen diren¢c mutasyonlari ve daha hizli fibrozis ilerlemesi
nedeniyle tedaviye en direncli genotip olarak kabul edilir




HCV genomunun ve viral
poliproteinlerin organizasyonu

' c22 ¢33 c100 nsS
LT GRG0 csmes 200 e " - S
I |::..ARF ! 1 : ;3; n /7
PP lcore E1| E2 |p7iNs2|  Ns3  lnsaB| Nssa | NssB V)
IRES ! Cys“Ser Helicase * 5 RdRP x )
nt 342 Prot Prot 9374
aal 3011

* Yapisal proteinler Core (nlikleokapsit) ve zarf glikoproteinleri (E1 Ve E2)

* E2 bolgesinde HVR1 yuksek mutasyon hiziyla antikorlardan kacisi saglayan
hiperdegisken bolge

* Yapisal olmayan proteinleri p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B
replikasyon, maturasyon ve immun kacistan sorumludur



HCV replikasyonu

* Hlcre yuzeyindeki reseptorlere
baglanarak endositozla iceri
girer

e Kilif acilarak viral RNA
sitoplazmaya salinir

* Protein sentezi ve ardindan yine
sitoplazmada replikasyon
gerceklesir

* Yeni viral RNA kopyalari yapisal
lc()roteinler ile bir araya gelir,
lhfini kazanarak olgunlasir ve
hlicreye zarar vermeden
ekzositozla disari salinir

Etiologic Agents

nd Their

Diseases a

Part Il Infectious

2020
poprotein
. ;gé
% SRR :
\ \_LDL-A %;% % :
+\ \ \ SR8l =
e\ \coal
At '‘CLDN-1
OCLN 2 S %@% A
5 I £
\‘ ' N C A
S\ N AT T N ° 5
g’? " e 4Cyclophilin B '
J —— mifR-122 Tin *
. ~75 8
NS58 RdRP +
NS3 Helicase
6
-
LAY
Core
1. Entry 4, NS3INS4A senne protease 7. NSSA imteraction with CypA/NSS8
2. Uncoaling 5. NS5B RdRP interaction with CypB
3. NS2/NS3 cysteine proloase 6. NSSA phosphoprotein B. MicroRNA-122 roquiromont
8. NSS5AVirion maturation and
release
FIG. 161.3 Enhanced understanding of hepatitis C virus replication leads to new therapeutic targets. The life cycie has been labeled with key
teps for which therapeutic agents are appraved or have been ivestigated. (Graphic art by Jocelyn Ray
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Hepatit C infeksiyonunun dogal seyri ecdc

* Akut HCV enfeksiyonu genellikle asemptomatiktir ve
yasami tehdit eden bir hastaliga yol acmaz

» Akut HCV infeksiyonu %75-85 kroniklesme ile sonuglanir

* Kronik HCV enfeksiyonu, ciddi karaciger hasarina
bagli olarak semptomlar gelisene kadar

asemptomatik kaldigi icin genellikle teshis edilemez

Fvolution of serum markers In HCV infection

Serological window  Seroconversion/acute phase Chronic phase

0 1 2 3 - 5 6 months 12 24 < decades

Serological window SCVN phase Virus clearance  Waning anti-HCV Seroreversion

HCV RNA

1 2 3 4 5 6 months 12 24 = decades



HCV infeksiyonu dogal seyri

* Dekompanse sirotik hastalarda [ Fevimeston )
villik dekompansasyon (asit, varis ( T ]
kanamasi, hepatik ensefalopati) e p—
riS (i % 3_ 6 [ Clearar;cso%?fz ::v RNA, j(_v _>[ Fulmlna;: :epatms. ]
* Siroza gidisi hizlandiran faktorler [ O )
* |leri yasta infekte olma, erkek ( R o
Ci ns iyet [ cmonlz Active ]
 Alkol kullanimi, obezite, MASLD- -
MASH [ {0 20% e i years ]
* Ko-enfeksiyonlar [ Decampensaied Girhosis s Hos T peryear )
* Genoti P Fig. 1. Natural history of hepatitis C (HCV) infection. Reproduced from Chen

et al.”* with permission.



HCV infeksiyonu: sistemik bir hastalik

* Hepatotropizm: Kronik hepatit, siroz,
HCC ST

* Lenfotropizm ve immunkompleks
birikimi: Mikst kriyoglobulinemi ve
vaskulit gelisimi, B-hticreli Non-Hodgkin
lenfoma, membranoproliferatif GN

* Kronik enflamasyon ve
Metabolik/Vaskiler etkiler: insilin
direnci ve tip 2 DM riskinde artis, KVH
riskinde artis, norobilissel bozukluklar

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



https://doi.org/10.3390/pathogens13040339

Genotiplere gore siroz ve HCC riski

* GT3 enfeksiyonu, diger genotiplere kiyasla bagimsiz bir risk faktoru
olarak 2 ila 3 kat daha yuksek HCC riski tasir
 Kanwal et al., Hepatology, 2018

»GT3, hepatik steatozu indiikleme potansiyeli en yliksek genotip SREBP-1c ve
PPAR-gamma ekspresyonunu artirarak agir steatoz, insulin direnci ve
hizlanmis karsinogeneze yol acar

* Goossens & Negro, Clin Liver Dis, 2014

* GT1b: Tarihsel olarak diinyada ve llkemizde en fazla HCC vakasi ile
iliskilendirilen genotiptir; ancak bu durum esas olarak GT1b'nin
yayginligi ve yasl populasyondaki uzun sureli enfeksiyon stiresinden
kaynaklanmaktadir

 TKAD/VHSD Kilavuzu, 2023



KHC enfeksiyonunda HCC gelisimi icin risk faktorleri

* Viral genotip

* Eslik eden karaciger hastalig

* Obezite ve DM varligi

* Sigara icme, alkol kullanimi ve kahve tiiketimi gibi yasam tarzi faktorleri
* HIV ko-enfeksiyon

* HIV-HCV koenfeksiyonunda, ileri yas, siroz ve diisik mevcut CD4 hicre sayisi, daha
yuksek HCC insidansi ile iliskili
* HBV-HCV enfeksiyonunda, HCC riskini etkileyen en 6nemli faktor HBV
replikasyon durumu

* Tespit edilemeyen HBV DNA'sI olan konenfekte hastalarda HCC riski, yalnizca HCV ile
enfekte olanlar ile ayni

» Aktif HBV replikasyonu olan HCV hastalarinda HCC riski iki kat daha fazladir ve 6lim
orani %21 daha yuksektir

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



HCV ile iliskili karsinogenez mekanizmalari

Dolayli mekanizmalar: s s core, |
* KC’e lenfosit infiltrasyonu ve sirekli ~ g
pro-inflamatuar sitokin salinimi pramm._ * wonciz NSO T
NS3, NSS5A . \ Transition TWIST
* Oksidatif stres (ROS) sonucunda | il |
hepatik stellat hiicrelerin uyarimiyla (/o - ¥ G,
asiri kollajen tretimi ve fibrozisin opemines e ' it
ilerlemesi el R
Core \ lymphocytes
 Dokudaki fibrozis ve yaglanma e Genam inssbiy
strecinde hastalarin %20-30 nda | | et
SIrOZ ge||§lr DEPDCS and MICA
» Konak genetigindeki polimorfizmler [ | Stetosis  Fibrosls TERT protaot

fibrozis ve steatoz hizini belirleyen

faktorler w - u/_,w' - r -
. . o o o PROGRESSION
* Sirotik zeminde c¢esitli mutasyonlarin

birikmesi ile yilda %1-5 oraninda HCC  womwa e cunowic crmasos:s

gelisir :
PROGRESSION OF HCV INFECTION (20-40 years)

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



HCV ile iliskili karsinogenez mekanizmalari

Dogrudan viral proteinlerin onkogenik etkileri: 555,52 Core pe—
w. E2,NS3, NSSA Core

* Hicresel proliferasyon yolaklarini uyararak . o~

kontrolsiiz hiicre cogalmasini tetikler s > p—
o b= ety [

* Apoptozu baskilayarak enfekte hepatositlerin LA _ 4 Transition [
dmrunu uzatir ve mutasyonlu hicrelerin : _— |
yasamasina ve mutasyon birikimine izin verir o core nSsA >

 VEGF faktoriinii uyararak anjiogenezi uyarir, Kl | oo [
ba § I at I r Metabolism Liver-infiltrating

Core - lymphocytes

* Hepatositlerin epitelyal-mezenkimal i Genome instabity
doniisim — EMT gecirmesi icin cesitli W i 2
yolakfarlnl aktive eder, hepatositlerin invaziv - | f cells actvation
metastazik karakter kazanmasina yol acar DEPDCS and MICA ,

u;:’tva'{; r::::f) Steatosis  Fibrosis :::%Cp"::::;'

* Mitokondrial disfonksiyon yaparak ROS

uretimini artirir e 10.20% n—
. - : = | =5 = =)
* Core proteini hiicresel lipit metabolizmasini

bozarak hepatosit icinde yag birikimi-steatoz

yO I d (;a r NORMAL LIVER CHRONIC CIRRHOSIS HCC

HCC
PROGRESSION

HEPATITIS

PROGRESSION OF HCV INFECTION (20-40 years)

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



HCV infeksiyonunun HCC'ye Ilerlemesi

e Kronik inflamasyona ve ROS lretimine neden olur, konakgi lipid
metabolizmasini bozar

 HCV viral proteinleri, timor baskilayici genleri ve hiicre dongulsu kontrol
noktalarini inhibe ederek, bliiyime ve bolinmeyi artiran sinyal yollarinin
aktivasyonuna neden olarak, anjiogenezi uyararak ve hiicre 6limunu
engelleyerek HCC gelisimine yol acan hucre sinyal yollarinda dogrudan etki

edebilir

 HCV cekirdek proteini tarafindan inhibe edilen spesifik timaor baskilayici
genler arasinda retinoblastoma proteini ve p53 tumor baskilayici bulunur
* p53 ve retinoblastoma kaybi sinerjiktir ve daha yiksek derecede karsinogeneze yol
acar
J Clin Transl Hepatol. 2017 Dec 17;6(1):79-84



Epigenetik Degisiklikler

* HCV, hepatositlerin epigenomunu kendi
replikasyonunu sirdirmek ve immun kacis amaciyla
yveniden programlar. Ancak bu slirec, hiicrenin
genomik kontrol mekanizmalarini bozarak zamanla
kronik iltihap ve fibrozis zemininde HCC'ye giden
epigenetik bir zemin hazirlamis olur

Hallmarks of cancer

e KHC enfeksiyonu, hticrelerin DNA yapisini dogrudan ::Cft“gtdg
degistirmese de genlerin ¢alismasini kontrol FY—————
eden epigenetik yapida (iizellik'le. H3K27ac histon ;’;';ﬁ'jj:h‘fj:ja";‘j‘::ni"es
modifikasyonlarinda) kalici degisiklikler birakir ® Cell cycle-associated genes
.. . ] . N . o @ DNA repair-associated genes

e Ozellikle ileri karaciger fibrozisi olan hastalarda bu ) Cellprolferation-associated genes

. . Ve o . . . o . @ Cell metabolism-associated genes

kalici epigenetik degisikliklerin kanser riskini daha A

belirgin sekilde tetikledigi dogrulanmistir
Gastroenterology. 2019 Mar 2;156(8):2313-2329.e7



Yeni DAA tedavilerinin HCC Uzerindeki etkisi

* DAA tedavi ile KVY elde edilse bile, viral proteinlerin indukledigi
gecmis mutasyonlar, yerlesmis fibrotik — sirotik mimari nedeniyle ileri
evre hastalarda HCC riski devam eder

* DAA ile KVY elde edilen ileri fibroz ve sirozlu hastalarin HCC acisindan strekli
olarak izlenmesi gerekir

* HCC'li hastalarda HCV enfeksiyonunun tedavisine iliskin calismalar
daha da sinirhidir

* DAA tedavisiyle iyilesme oranlari %95'in Gzerine ¢cikmis olsa da, aktif HCC'li
hastalarda bu oranlar %52-62 arasinda dusuk bildirilmektedir

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



> Clin Gastroenterol Hepatol. 2019 May;17(6):1183-1191.e7. doi: 10.1016/}.cgh.2018.10.03¢
Epub 20718 QOct Z¢€

Factors Associated With Increased Risk of De Novo or
Recurrent Hepatocellular Carcinoma in Patients With
Cirrhosis Treated With Direct-Acting Antivirals for

HCV Infection
Elisabetta Degasperi ', Roberta D'Ambrosio ¢, Massimo lavarone =, Angelo Sangiovann
Alessio Aghemo ' Roberta Soffredini ¢, Marta Borghi Giovanna Lunghi 4, M

Pietro | srtico ©

. H.CV'ye bagli sirozu olan ve DAA alan hastalarda yeni ﬁelisen ve nuiks HCC
insidansini ve risk faktorlerini inceleyen 6nemli bir kohort ¢calismasi

* 565 sirotik hasta, ortanca 25 ay takip

e Daha once HCC o6ykusi olmayan 505 hastanin 28'inde (%5.5) takipte yeni
HCC gelismistir
* 3 yilhik kumiilatif olasilik %6
* %82 erken evre ve %75 tek odakli

Onceden HCC 8ykusi olan ve kiir saglanan 60 hastanin 20'sinde (%33.3)
nuks gozlenmistir
* 3 yillik kumiilatif rekiirrens olasiligi %43



HCC gelisimiigin

Factors Associated With Increased Risk of De Novo or

4 : Recurrent Hepatocellular Carcinoma in Patients With
b a gl m S I z rl s k Cirrhosis Treated With Direct-Acting Antivirals for
oo . HCV Infection
fa kto rI e rl Elisabetta Degasperi !, Roberta D'Ambrosio 2, Massimo lavarone 2, Angelo Sangiovanni
Alessio Aghemo 2, Roberta Soffredini ¢, Marta Borghi ¢, Giovanna Lunghi 4, Massimo Colombo 2
* Erkek Cinsiyet
* Diabetes Mellitus

lleri Karaciger Fibrozisi / Karaciger Sertligi (LSM)
Non-invaziv Fibrozis Skorlari

*Hem yeni hem de nliks HCC icin bagimsiz risk faktori ise DM

*DAA tedavisiyle es zamanli veya sonrasinda glisemik kontroliin ve metabolik risk
faktorlerinin yonetimi 6nemli



’ LX_ Journal of Hepatology

Risk of cirrhosis-related complications
in patients with advanced fibrosis
following hepatitis C virus eradication

Adrioan |. van der Meer * % &, Jordan ). Feld ¢, Horald Hofer ?, Piero L. Almasio ©
Vincenza Calvaruso *, Conredo M. Ferndandez-Rodriguer * Soo Aleman 7, Nothalie
C e-Carrié ®, Roberta D'Ambrosio ?, Stansslas Pel *°, Mane Trapero-Marugan
Raoel Moan !, Ricardo Morens.-Otero ', Vincent Mallet %, Rolf Hulterantz ®, Ola

Weitand 7, Karoline Rutter ?, Vite Di Marco *, Sonio Alonso *, Saving Bruno

Horry LA, Jonssen '

HCV iliskili ileri evre fibrozisi veya sirozu olan ve KVY elde etmis hastalarda
uzun donem komplikasyon risklerini inceleyen uluslararasi kohort calismasi

* 1000 hasta, %84 sirotik, %68 erkek
* Takip sliresi ortanca 5.7 yil

Klinik progresyon riski (Dekompansasyon, HCC veya Oliim)
» Kopriilesme Fibrozisi (F3): 8 yillik klinik ilerleme orani %4.2
e Siroz (F4): 8 yillik klinik ilerleme orani %15.8 (yillik risk %2)
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Risk of cirrhosis-related complications
in patients with advanced fibrosis
following hepatitis C virus eradication

frican ). van der Meer ! 2 8 Jardon ), Feld “, Horald Hofe Plero L. Almasio *,
Vincenza Calvaruso ¥, Conrado M. Fernéndez-Rodriguez ¥, Soo Alemon ® 7, Nathalle
=.Carrié " Roberta D'Ambrosioc ?, Stanistios Pol 1?2, Mario Trapero-Marugon 't
Raoel Maan !, Ricardo Morena-Otero Y, Vincent Mallet *?, Rolf Hultcrantz ©, Olo

weiland 7, Karoline Rutter *, Vito Di Marco *, Sonia Alonso *, Savino 8runo 2.,

* Képrulegsme Fibrozisi (F3): Kimulatif 8 yillik HCC insidansi %1.8

e Siroz (F4): Kimulatif 8 yillik HCC insidansi %8.7 (yillik risk %1)
»HCV tedavisinin henlz siroz gelismeden once verilmesi kritik 6nemde

* Yasa gore siroz grubu risk farki (8 Yillik):
* <45 yas: %2.6
* 45-60 vyas: %9.7
* >60vyas: %12.2
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B a él m S I Z R i S k Fa kta rI e ri Risk of cirrhosis-related complications

in patients with advanced fibrosis
following hepatitis C virus eradication

Adriaan ). van der Meer ' 2 @ Jardan ), Feld ?, Marald He
) J

* lleri Yas

* Diisiitk Trombosit Sayisi: Tedavi dncesi/sonrasi =~
devam eden portal hipertansiyon veya ileri fibrozis

 Diabetes Mellitus

e Sirotik (F4) olgularda yillik HCC riski %1 esiginin
Uzerinde kaldigi icin bu hastalar KVY sonrasinda
da dmiir boyu 6 aylik USG ile HCC
siirveyansina devam etmelidir



Risk of Hepatocellular Cancer in HCV Patients
Treated With Direct-Acting Antiviral Agents

- Hashem B. El-Serag “*3

 DAA alan HCV hastalarinda KVY elde edilmesinin HCC riskine etkisini
inceleyen ABD kohortu
e 22.500 HCV hastasi (19.518'inde KVY saglandi)
* Yas ortalamasi 62
* %39'u tedavi oncesinde sirotik evrede
* Toplam 271 vakada HCC gelisimi saptandi
e KVY saglanan grupta 183 olgu



KVY’ln HCC Risk of Hepatocellular Cancer in HCV Patients
Treated With Direct-Acting Antiviral Agents

° ° ° °
rl S kl n e et kl S l Fasiha Kanwal %23 & - Jennifer Kramer 3 - Steven M. Asch #5 - Maneerat Chayanupatkul ? - Yumei Cao?

-Hashem B. El-Serag “*3

* KVY saglanan grupta yillik HCC insidansi 100 hasta-yilinda 0.90 vaka
»Sirozu olanlarda 1.82 iken, sirozu olmayanlarda 0.34
» Siroz varhgi, KVY sonrasinda HCC riskini yaklasik 4.7 kat artirmaktadir

e KVY elde edilmesi, HCC gelisme riskinde %72'lik belirgin bir
azalma sagladi

* KVY saglanamayan grupta yillik HCC insidansi 100 hasta-yilinda
3.45 vaka



HCV-HCC hasta yonetimi

 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 Tiirkiye Hepatit C Tani ve Tedavi Kilavuzu

* Kronik Hepatit C Virusu infeksiyonunun Yénetimi: KLIMIK-VHCG
Uzlasi Raporu-2023 Gilincellemesi

* 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 taramasi

Genel Poplilasyon Taramasi: Anti-HCV

seroprevalansinin %2 ve Uzerinde oldugu yluksek endemik
bolgelerde tum eriskin ve adolesanlara rutin anti-HCV
serolojik taramasi onerilir

Odaklanmis Risk Grubu Taramasi: Bolgesel prevalanstan

Cansolidated guidance on

bagimsiz olarak yuksek riskli davranis veya maruziyet il

delivery and monitoring

oykusu olan bireylere tarama yapilmalidir

Kan Donorleri: Tim kan bagislarinda anti-HCV taramasi
yapilmasi zorunludur




CDC RECOMMENDS

Hepatitis C Testing For:

Recommended Testing Sequence for ldentifying
Current Hepatitis C Virus (HCV) Infection

> .

/ ¢ B | Every person18+

,
\_‘/

; M e

- Every person
@ /i) with risk factors

l' 4
Atleast once and
periodically if ongoing

\ No HCV antibody detected ’




TURKIYE HEPATIT C

_ o TANI VE TEDAVI
Hepatit C i¢cin taranmasi gerekenler KILAVUZU

1. Risk gruplar taranmalidir. Risk gruplari sunlardir:
Damar i¢ci madde kullananlar,

2023

Hemodiyaliz hastalari,
Ortak kapali alanlarda yasayanlar (hapishane, kres, bakimevi, askeri kogus vb.),
1996’dan once kan ve kan urunu alanlar,
2000 yilindan once ameliyat oykusu olanlar
Aile i¢i temas riski olanlar,
Ko-enfeksiyon varhigi (HBV, HIV),
Anti-HCV pozitif annelerin ¢ocuklari,
Sik kan ve kan urunu transflizyonu olanlar,
Riskli cinsel davranig 6ykisu olanlar (Escinsel/bisekstel erkekler, coklu cinsel
partner, seks isgileri)
2. Karaciger hastalari
e Butun kronik karaciger hastalari
e Transaminaz yuksekligi olanlar
3. Saghk kuruluslarina bas vuran butun hastalara riskli davranislari yoksa en az bir kere
anti-HCV tayini yapilmahdir. Riskli davranigi devam eden hastalar daha once tedavi
alsalar bile hepatit C agisindan 6 ayda bir degerlendirilmelidirler.



HCC Surveyansi

e Guncel uluslararasi kilavuzlar DAA sonrasi KVY elde edilse dahi risk
altindaki populasyonda HCC taranmasini 6nermektedir;

* ileri Fibrozu Olan Hastalar (F3) ve Siroz Hastalari (F4) yasam
boyu taranmalidir

* DAA sonrasi HCC riskini derecelendirmek icin kullanilan non-invaziv skorlama
sistemleri kullanilabilir

* KVY saglanan FO-F2 Hastalarinda ilave risk faktoru (alkol, diyabet,
obezite, MASLD, HBV) yoksa HCC slirveyansi onerilmez

* {lave kofaktérlerin varliginda HCC riski devam ettiginden siirveyansa devam
edilir



Tani tedavi izlem algoritmasi

Fig. 5.2

Summary algorithm for the diagnosis, treatment and monitoring of chronic hepatitis C

infection among adults and adolescents

l -

CONDUCT ANTI-HCV ANTIBODY TESTING
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OFFER AND START TREATMENT FOR ADULTS (=18 YEARS),
ADOLESCENTS (12-17 YEARS) AND CHILDREN (23 YEARS)

The telkoming @0uid b amessed poar 10 et et sitiatien
o Ausest B TOIORs with son anavve teshing « £ APRL 5354 (0 cetanmme if these 2 CHhesis
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« SoVstunndariataver |7 aeed

» Sefoshuserdacistavar 24 weoks

o Ghetapresipibreriaosts § meeks

o SetmnbovrMaciatavar | weebs®

« Assess cure: sustained vwological response [SVR) at 12 weoks after the end

of treatment (HOV RNA SVR, quslitative oe guantitithve nuclelc skl test [NAT]|

+ Detection of hepatocellular carcinoma (HCC) in persons with cirrhasis
|every & montha) with ultrasound or AFP

HCC taramasi: 6 ayda bir Karaciger
USG = AFP

e USG kalitesinin yetersiz oldugu
olgularda (obezite, sirotik
nodularite) dinamik BT veya
kontrastli MR tercih edilebilir

Cocsadidated guidance o
hepatitis O are! C pragenton
teszg, troataent, service
delresry and manitoning

- e

b iy




2-HCV tedavisi: kimler tedavi edilmeli

Tum HCV infekte bireylerde alkol kullanimi
degerlendirilmeli; orta-yiksek diizey tiketicilere
davranissal azaltma mudahaleleri sunulmalhidir

Hastalik evresinden bagimsiz evrensel tedavi: 3 yas ve

uzerindeki tim kronik HCV hastalarinin tedavi edilmesi CHRIE B

testing, treatment, service

iy 113 delivery and monitoring
onerilir

Yeni enfekte olan ve devam eden bulas riski olan
(mahkum, madde kullananlar) bireylere DAA tedavisi
geciktirilmeden baslanmalidir (Bulasi 6nleme ve
eliminasyon hedefi)




TURKIYE HEPATIT C
TANI VE TEDAVI
KILAVUZU

2023

Hepatit C tedavisi endikasyonlari

Terminal donem kanser hastalari hari¢ HCV RNA pozitif saptanan herkes hepatit C tedavisi
almalidir. Beklenen yasam suresi <1 yil olan hastalara tedavi verilmesi uygun degildir.
Dekompanse siroz hastalari icin; MELD 218 ve karaciger nakli 6 aydan kisa surede
yapilabilecek olanlarin tedavisi nakil sonrasina ertelenebilir.

Dekompanse hastalara proteaz inhibitorlu tedaviler verilmemelidir. Ciddi ilag etkilesimlerine
dikkat edilmelidir.

Gebelikte DEA tedavisi kontrendikedir. Tedavi verilen Uretken ¢agdaki kadinlar hamile
kalmamalari konusunda uyariimalidir.



Kronik HCV enfeksiyonunda tedavinin amaclari

* Viral klirens ve KVY saglamak
* Ekstrahepatik bulgulari ortadan kaldirmak
* Siroz ve HCC 6nlemek

* Bulasi 6nlemek



Aktif HCC varliginda
Once DAA mi, 6nce HCC tedavisi mi?

 Aktif ve kuratif tedavi adayi HCC varliginda 6ncelikle HCC'nin lokal
kontrollinlin (reseksiyon/ablasyon) saglanmasi, ardindan DAA
verilmesi 6neriliyor

 Dekompanse veya transplant adayi hastalardaki hastaya 6zel DAA
tedavi yaklasimi



TURKIYE HEPATIT C
TANI VE TEDAVI

HCV tEd aViSi KILAVUZU

2023

DAA tedavisi siroz olsun olmasin hepatit C hastalarinda HCC riskini azaltir
DAA tedavisinden ve KVY elde edildikten sonra HSK taramasina devam edilmelidir

Aktif HCC, KVY oranini hafifce azaltmaktadir. Bu nedenle kuratif tedavi yapilabilecek HSK
hastalarinda DAA tedavisi HCC tedavisinden sonraya ertelenmelidir

Nakil adayi olan HCC hastalarinda, canli vericileri varsa tedavi transplantasyon sonrasina
ertelenebilir. Kadavra listesine girecek hastalarda beklemeden DAA tedavisi yapilmalidir

Kiratif tedavi sansi olmayan HCC hastalarinda, yasam beklentisi kisa degilse DAA tedavisi
yapiimahdir

Kiratif tedavi yapildiktan sonra verilen DAA tedavisi, HCC rektrrens riskini azalttigina dair
saglam delil yoktur. Erken rekirrens riski olan hastalarda 3 ay gozlem sonrasi DAA tedavisi
uyﬁun gorinmektedir. Bu hastalarin HCC takibi ultrason ile degil BT veya MR ile yapilmasi
daha uygundur



Yapisal proteinler Yapisal olmayan proteinler

E2 P7 NS2

4A NS4 3'UTR

[ Proteaz [ Nssa | Polimeraz | SGK geri 6demesi olan ilaglar;

Ribavirin NS5A NS5B NS5B Maviret: Glekaprevir/pibrentasvir

(RBV) Proteaz Replikasyon NUC Non-NUC . i i )
Inhibitorleri komplex [ Inhibitorler [ Inhibitorler IGHACUIHIEECISERYIFNeIN N}

(-previr) Inhibitorleri (-buvir) (-buvir)

2 (-asvir)
Grazoprevir (GZR) Sofosbuvir Dasabuvir
. (FINISTY) Elbasvir (EBR)
SImeprevir (SMV) Ledipasvir (LDV)
Voxilaprevir (VOX) Ombitasvir (OBV)
Glecaprevir (GLE) Velpatasvir (VEL)

Pibrentasvir (PIB)

Vosevi: Sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir

NOC61958-2401.1 28 tablets

Vosevi~
Isofosbuyir, velpatas
and voxilaprevir) tabk®
N 'mg/l()() mg/100

90 mg /400 mg Take 1 uMel once dalty
hqmmumm e

NOC 6195518071 28 tablets

Harvoni®
le""Pa:-vu' sofosbuvir) Tab

gfm Mavyret®

(glecaprevir and pibrentasy
100mg / 40mg

» Gt Contams ghesgmes d (ekrertani!

1

£x




Sofosbuvir/ Sofosbuvir/ Glecaprevir/ Sofosbuvir/
daclatasvir* velpatasvir? pibrentasvir: ledipasvir*

Adults 12 weeks 12 weeks 8 weeks 12 weeks
(18 years and above)

Adolescents 12 weeks 12 weeks 8 weeks 12 weeks
(12-17 years)
Older children 12 weeks 12 weeks 8 weeks 12 weeks

(6-11 years)

Younger children 12 weeks 12 weeks 8 weeks 12 weeks
(3-5 years)

! In those without cirrhosis. Treatment for 24 weeks is recommended in those who are treatment experienced or with compensated cirrhosis.

“May be considered in settings where genotype 3 is known to be highly prevalent (>10%).

2 People who failed prior therapy with interferon, ribavirin, and/or sofosbuvir with HCV genotype 1, 2, 4-6 with cirrhosis should be treated for 12 weeks,
and with HCV genotype 3 with or without cirrhosis should be treated for 16 weeks.

“For use in those with genotype 1, 4, 5, or 6 infection.




5.2 Impact and programme indicators and targets

5.2.1 Impactindicators for incidence and mortality

To achieve validation of elimination of HCV, it is necessary to demonstrate that HCV incidence rates are below a
specified absolute threshold at the national level (Box 5.1). Countries also need to demonstrate achievement of the
impact target for mortality (as shown in Box 5.3) and the core programmatic targets (as shown in Box 5.5).

Global hedefler
Box 5.1 Impact targets for validation of HCV transmission

Countries should have achieved the following impact targets related to HCV transmission:
- =5 new annual HCV infections/100 000 persons

) . 5.2.2 Programmatic indicators and targets for validation of hepatitis C elimination
This HCV incidence measure should be representative of the adult population at countr
and

In addition to the above impact targets for validation, countries must demonstrate overall achievement of
+ =2 new annual HCV infections/100 PWID

programmatic targets. These programmatic targets constitute the key interventions for eliminating HCV as a public
i o ) ) health problem. Countries must demonstrate that they have achieved and maintained for at least 2 years the following
This HCV incidence measure should be representative of the adult PWID population atc .40 2 mmatic targets for validating the elimination of HCV as a public health problem (Box 5.5).

Chapter 5.
v:u;ammumsm&?n Box 5.5 Programmatic targets for validation of HCV elimination
of hepatitis C as a public
health problem .
"4 Testing and treatment
@ e

+ 290% of persons with chronic HCV infection diagnosed
®e - 280% of persons diagnosed with chronic hepatitis C virus infection treated
O Prevention

- 2300 syringes and needles distributed/PWID/year?

T @
. - 100% of blood units screened for bloodborne infections

+ 100% safe injections in health-care settings

* For countries with predominant opioid injecting epidemics, achievement of high coverage OAT (defined as 240% of PWID dependent on opioids
receiving opioid agonist treatment) as an alternative programmatic target may be used.



World Health
Organization

Global hepatitis report 2026

Epidemic status and trends for hepatitis B (HBV) and hepatitis C (HCV) infections. This platform provides
interactive visualizations of global and regional progress towards elimination targets.

I 4. Cascade of care and service coverage for people living with an HCV infection
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Chapter 4: Viral hepatitis

b) Service coverage targets

Indicator

Percentage of neonates who
received a timely birth dose of
hepatitis B vaccine

Percentage of infants who received a
third dose of hepatitis B vaccine

Percentage of people with chronic
HBV infection diagnosed

Percentage of eligible people with
chronic HBV infection treated

Percentage of people with HCV
infection diagnosed"*

Percentage of eligible people with

HCV Infection treated™*

Number of needles and syringes
distributed per person who
injects drugs

Percentage of donated blood units
screened for bloodborne diseases*

Percentage of injections in health
care facilities that are safe'

0

0
EEa——O
a0
0
| = Se— ®)

Targets
for 2030

90%

90%

90%

80%

100%

100%

Global health sector
strategles on HIV,
viral hepatitls and
soxually transmitted
Infections, 2022-2030

200% mic-1o
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Fig. 4.16. Cascade of care for people with an HCV infection by WHO region, 2024
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« DSO Dogu Akdeniz Bolgesi basta olmak tizere HCV enfeksiyonu

Global health sector
strategies on HIV,

olan kisiler icin tedavi imkanlarinin hizla artirilmasi kiiresel bir e,

onceliktir




Global health sector
strategies on HIV,
viral hepatitis and

Fig.4.19. Status of national strategic plans for hepatitis C, 2025 o 05530
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- NSP implemented
- NSP approved
l:l NSP written
- NSP not available
: No data

Not applicable

NSP: national strategic plan.

» Kuresel 6lcekte bakildiginda ulkelerin buyik cogunlugunda
HCV’e yonelik ulusal bir stratejik plan gelistirilmis ve
uygulamaya konulmustur



Eliminasyon yolunda

operasyonel yaklasimlar

person-centred hepatitis B
and C testing services

* Hizli tani testlerinin yayginlastirilmasi
* Reflex testler ile zaman kaybinin 6nline gecilmesi
* Kilit populasyonlara odaklanma

Operational guide

* Birinci basamakta toplum tabanli hizmet

* igne ve enjektdr programlari e o

* Madde bagimlilarinda tedavi programlari
* Guvenli saglik hizmeti uygulamalari

e Kan drunleri givenligi




Entegre stratejik yaklasim
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directions with N CYBH icin ayri bagimsiz
shared and HIV Viral hepatitis Sexually transmitted
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actions prOgramIar deéil ) Ortak Saéllk

1. Deliver high-quality, evidence-based, people-centred services a It ya p I SI Ve St ratej i k p I a n

2. Optimize systems, sectors and partnerships for impact u Ze ri n d e n Y6 n eti I m eSi n i

3. Generate and use data to drive decisions for action h e d efl e m e kte Ve 6 n e rm e kted i r

4. Engage empowered communities and civil society

5. Fosterinnovations for impact

Concoddated puidance on
Tepatitin B and € prevertinn
ting, Neatmet, srvka

thelbwery amd mritormg

Gender, equity and human rights
~’ Financing
Leadership and partnerships

Drivers of progress




Tesekkiir ederim
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World Hepatitis Day 2026
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Hepatitis:
Let’s Break It Down!




