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Hepatit C diinyada yaygin olarak gériilen ve mortaliteye neden olabilen ciddi bir has-
taliktir. Bu ¢calismada Marmara Universitesi Pendik E§itim ve Arastirma Hastanesi’ne
basvuran hastalarda anti-HCV seropozitiflik sikliginin ve kronik viral hepatit C (HCV)
tanisi konarak tedavi verilen hastalarin genotip dagilimlari ile tedavi basarilarinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismada retrospektif olarak Ocak 2014-Aralik 2018
tarihleri arasinda anti-HCV istemi yapilan serum érnekleri taranmistir. Reaktif bulunan
6rneklerin HCV RNA pozitiflikleri ile genotip dagilimlari ve kronik HCV tanisi ile tedavi
verilen hastalarin kalici viral yanit basari oranlari degerlendirilmistir. Total 76,413 has-
tadan 100,100 serum érnedinde anti-HCV istemi yapilmis ve 1,808 (% 2,36) hastada
pozitif bulunmustur. Bu hastalarin 1,286’sinda (% 71) HCV RNA bakilmis ve 291 (% 23)
hastada pozitif saptanmistir. HCV RNA tespit edilen hastalarda 129’una (% 44) hasta-
nemizde kronik HCV tanisi ile tedavi verilmistir. En sik genotip 1b saptanmis olup, tedavi
sonrasi 24’iincii haftada kalici viral yanit hastalarin % 87’sinde elde edilmistir. Sonug
olarak antiviral tedavi ile virolojik basari oranlari yiiz giildiiriicii olsa da halen tani ve
tedavi almasi gereken ancak tespit edilemeyen hasta sayisi da oldukga yiiksektir.

Anahtar kelimeler: anti-Hepatit C viriis antikorlari, genotip, kronik hepatit C, prevalans
ABSTRACT

Hepatitis C is a serious disease that is common in the world and may cause mortality.
In this study, we aimed to determine frequency of HCV antibody, genotype distribution
and treatment successes of the patients who were received treatment for chronic viral
hepatitis C (HCV) in Marmara University Pendik Training and Research Hospital.
Between January 2014 and December 2018, serum samples with HCV antibody
requests were screened. HCV RNA test results and genotype distribution of reactive
samples were evaluated. Permanent virologic response rates of patients receiving
treatment are shown. HCV antibody was requested in 100,100 serum samples from
76,413 patients and was found positive in 1,808 (2,36 %) patients. HCV RNA test was
performed in 1286 (71 %) reactive samples. HCV RNA was positive in 291 (23 %) of
1286 HCV antibody positive samples. Of those HCV RNA positive patients, 44 % were
given treatment for HCV in the hospital. The most common genotype was 1b.
Sustained virologic response at 24 weeks after the end of treatment was achieved in
87 % of patients. Although the virological success rates with antiviral treatment are
satisfactory, the number of patients who still need to be diagnosed and eligible for
treatment is quite high.
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GiRiS

Hepatit C virlsi, tim dinyada kronik karaciger
hastaliklarinin en 6nemli nedenlerinden biridir ve
yaygin morbidite ve mortaliteye sebep olmaktadir®,
Bulas kan ve kan drinleri, damar ici ilag kullanimi,
cinsel temas, perinatal veya nosokomiyal yolla
olabilmektedir®. Enfekte olan kisilerin % 15-25’inde
yasami tehdit etmeyen akut hastalik meydana gelir
ve tedaviye gerek kalmadan alti ay i¢inde virlisun
klirensi gerceklesir. Bu hastalarin cogu asemptomatik
olup, akut karaciger yetmezligi riski <% 1’dir?.
Enfekte kisilerin % 50-90’inda ise enfekte olunan yas,
cinsiyet, HIV koenfeksiyonu olup olmamasi gibi konak
faktorlerine bagli olarak kronik HCV enfeksiyonu
gelisir. Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda 20 yil
icinde siroz gelisme riski % 15 ila % 30 arasindadir”:*7).
HCV enfeksiyonunu tedavi ederek, ki bu sayede
bulasin da 6niine gecilerek, siroz, hepatik yetmeazlik,
hepatoseliler kanser (HSK) ve mortalitenin 6niine
gecilebilir. Bu nedenle kronik HCV enfeksiyonu tespit
edilen kisilerde tedaviyle kalici viral yanitin saglanmasi

oldukga 6nemlidir.

Calismamizda hastanemize yatarak veya ayaktan
basvuran hastalardan alinan serum o6rneklerinde
HCV antikor seroprevalansi, kronik HCV enfeksiyonu
tanisi konarak tedavi verilen hastalarin genotip
dagilimi ve tedavi basarisini degerlendirmek
hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada Ocak 2014-Aralik 2018 tarihleri
arasinda Marmara Universitesi Pendik Egitim ve
Arastirma Hastanesi'nde yatan veya ayaktan basvuran
>18 vyas hastalarin anti-HCV c¢alisiimasi igin
mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen serum
ornekleri retrospektif olarak taranmis ve reaktif
bulunan 6rnekler degerlendirmeye alinmistir. Anti-
HCV antikor tayini kemiliminesan mikropartikil
immuinolojik tetkik (CMIA) yontemi ile (Architech
Anti HCV, Abbott Laboratories, ABD) gerceklestirilmis
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ve cikan sonuglarin indeks degeri [COl (cut-off
indeks)] kaydedilmistir. Anti-HCV reaktifligi saptanan
ornekler ayni yontem ile iki kez tekrar edilmistir, Ug
¢alismadan ikisinde reaktiflik saptanmasi halinde
tekrarlayan reaktivite olarak kaydedilmistir. Bu
hastalardan, HCV RNA c¢alisilmasi icin gonderilen
plazma orneklerinin sonuglari degerlendirilmistir.
Plazma oOrneklerinde HCV RNA varlig nukleik asit
ekstraksiyonu ve kantitatif gercek zamanh PCR
yontemi (COBAS® AmpliPrep/COBAS TagMan HCV
Test, v2.0, Roche Diagnostics, Almanya) ile
calisiimistir.

HCV RNA pozitif tespit edilen ve kronik HCV
tanisi ile tedavi verilen hastalarin genotip dagilimlari
ve tedavi sonrasi 24. haftada kalici viral yanit oranlari
degerlendirilmistir. Ekim 2017 tarihine kadar HCV
genotip tayini ger¢cek zamanl PCR yontemi ile Abbott
Real Time HCV Genotype Il sisteminde (Abbott
Laboratories, ABD) calisiimis olup, ornekler HCV
genotip 1, 2, 3, 4, 5 ve 6 1a, 1b agisindan taranmistir.
Bu yontemde HCV genotipinin saptanabilmesi igin
gerekli HCV RNA duizeyi >500 IU/mLdir. Ekim 2017
tarihinden sonra ise gergek zamanh PCR yontemi ile
Bosphore HCV Genotyping Kiti V3 ile Montania 4896
cihazinda (Anatolia Tani ve Biyoteknoloji Urlnleri,
Turkiye) cahsilmistir, 6rneklerde HCV genotip 1a, 1b,
2, 3, 4, 5a ve 6 arastirilmistir. Bu yontemde HCV
genotipinin saptanabilmesi icin gerekli HCV RNA
dizeyi >100 IU/mLdir.

Tum testler Uretici firmalarin onerilerine gore

calisilmistir.

istatistik

Calismamiz retrospektif ve tanimlayicidir.
Surekli degiskenler ortalamazstandart deviasyon
(SD), kategorik degiskenler ise frekans ve ylzde
olarak ifade edilmistir. Prevalans hesabi 2014-2018
yillari arasinda basvuran ve anti-HCV tetkiki istenen
orneklerden tekrarlayan hastalar c¢ikarilarak

yapimistir.
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BULGULAR

Bes yillik slire icinde toplam 76.413 hastadan
alinan 100,100 serum o&rneginde HCV antikorlari
calisiimistir. Tekrarlayan istemler gikarildiginda % 2,36
hasta (1,808/76,413) anti-HCV pozitif bulunmustur.
Bu hastalarin % 71’inden (1,286/1,808) alinan serum
orneklerinde HCV RNA c¢alisilmis ve % 23’lnde
(291/1,286) pozitif bulunmustur. Ytz yirmi dokuz (% 44)
kisiye kronik HCV tanisi ile hastanemizde tedavi
verilmistir. Direk etkili antiviral (DEA) tedavi alan
hasta sayisi 110 (% 85) ve pegile interferon alfa 2b
iceren rejim alan hasta sayisi 19 (% 15) olarak tespit
edilmistir. Otuz hastaya komorbiditeleri, yas veya
doénemin biyopsi kosullarini karsilamadigi icin tedavi
verilememistir. YUz otuz iki hastanin ise hastanemize
tekrar basvurmamis oldugu tespit edilmistir. Tedavi
alan hastalarin % 60’1 kadin ve yas ortalamasi 54,7 yil
+14,9 olarak bulunmustur. En sik genotip 1b (% 69)
tespit edilmistir. Genotip dagilimlari Tablo 1'de
Ozetlenmistir. Bes hastanin genotipi belirlenememistir.
Tedavi verilen hastalarin % 87’sinde (112 hasta)
tedavi sonrasi 24’linci haftada kalici viral yanit
saglanmistir.  Bir hasta tedavisi slrerken
komorbiditeleri nedeniyle kaybedilmis, alti hasta
takipten ¢ikmis, dokuz hastada virolojik basarisizhk
gorialmustdr. Virolojik basarisizlik gorilen hastalarin
altisi DEA (ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/ dasabuvir
+ ribavirin, sofosbuvir + ledipasvir + ribavirin,
glekaprevir + pibrentasvir), ¢l pegile interferon alfa

2b (+ ribavirin) iceren tedavi rejimi almistir.

Tablo 1. Genotip dagilimi.

Genotip n (%)
1b 89 (68)
la 10 (8)
Karisik - total 10 (8)

la+1lb 6

243 2

1la+3 1

1b+4 1
3 7 (5)
Belli olmayan 5 (4)
1 (ave b disi) 4 (3)
2 2 (<1)
4 2 (<1)

TARTISMA

HCV enfeksiyonu tiim diinyada gorilen ciddi bir
halk sagligi sorunudur. Temas Oncesi korunmaya
yonelik asi yoktur ve temas sonrasi bulas
gosterilmeden profilaksi amaciyla antiviral tedavi
onerilmemektedir”. Bulas olduktan sonra ise kronik
enfeksiyon riski yuksektir ve hastalar genellikle
rastlantisal olarak ya da siroz, hepatoseliiler kanser,
karaciger yetmezligi gibi ge¢ donem komplikasyonlari
ile karsimiza c¢ikabilmektedir. Bu nedenle tanisi ve
tedavisi oldukga 6nem arz etmektedir.

Diinya Saglk Orgitii verilerine gére, 2015
yilinda 71 milyon kisinin kronik HCV ile enfekte
oldugu ve 399,000 kisinin ise HCV enfeksiyonuna
bagli siroz ve hepatoseliiler kanser nedeniyle hayatini
kaybettigi tahmin edilmektedir®'”). Dinyada farkli
cografi bolgelerde HCV prevalansi % 0,5-2,5 arasinda
bulunmustur®”,

Ulkemizde ise HCV prevalansini net olarak
gosteren bir kayit sistemi yoktur. Ancak genellikle
belirlibolgeleriveya kan donorleri, gebeler,damardan
ilag kullananlar, mahkumlar ve hemodiyaliz hastalari
gibi belli risk gruplarini iceren birgok ¢alisma
yapilmistirt3101118 Genel populasyondaki prevalansi
belirlemek amaciyla yapilan birkag g¢alismada ise,
anti-HCV 0,4-1,5
bulunmustur®>, Tozun ve ark. 23 sehirde 5,460

pozitifligi % arasinda
gondlllyil iceren bir calismada anti-HCV seropozitifli-
gini % 1 olarak bulmuglardir. Galismamizda % 2,36
olarak yiksek bulunmasinin nedeni, o6rneklerin
sadece hastaneye bagvuran ve daha riskli hastalardan
alinmis olmasi olabilir. Dore ve ark.”” matematiksel
bir modelleme ¢alismasinda HCV enfeksiyonunun
tahmini tani oranini % 16, tahmini tedavi oranini ise
% 0,8 olarak gostermislerdir.

Kuresel viremi prevalansi dusliktir ve % 1,1
(% 0,9-1,4) olarak belirtiimektedir®. Mann ve
ark/nin® yaptigi calismada tlkemizi Kuzey Afrika/

Ortadogu bolgesiicindeki tlkeler arasinda gosterilmis
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ve bu bdélgenin prevalans ortalamasini orta diizeyde
(% 3,6) bulunmustur. Bu oranin tlkemiz igin ylksek
oldugu, veri kisitliliklari nedeniyle gercek prevalansi
yansitmadigi distunilmektedir?.

Diinya genelinde en yaygin olarak gorilen
genotip 1’dir ve tim HCV olgularinin % 46,2'sini
olusturmaktadir. Genotip 1 iginde subtipi
belirlenebilenlerin ise % 31'i genotip la, % 68'i
genotip 1b’dir. ikinci en sik gériilen tip ise genotip
3’tir (% 30,1) ve genotip 2, 4 ve 6 tim vakalarin %
22.8’ini olusturur. En nadir gorilen tip ise < % 1
oranla genotip 5’tir™). Ulkemizde yapilan bircok
¢alismada da en sik genotip 1 olmakla beraber, ikinci
genotip 3 ve ardindan genotip 2 ve 4 izlemektedir.
Genotip 1 olgularinin da bayik kismini 1b
olusturmaktadir®®, Bizim sonuglarimiz da tlkemiz
verileri ile paralellik gostermektedir.

HCV enfeksiyonunun neden oldugu karaciger
hasari minimal histolojik degisikliklerden yaygin
fibrozise, siroza ve hatta HSK’e kadar degiskenlik
gosterebilir. Ancak kalici viral yanitin saglanmasiyla
fibrozis gerileyebilir ve karaciger yetmezligi, portal
hipertansiyon gibi komplikasyonlar azalabilir®. Kronik
HCV klasik tedavisinde pegile interferon alfa+
ribavirini takiben DEA’lerin kullanima girmesiyle
tedavi yan etkisi azalmig, virolojik basari oranlari
artmistir. Bizim g¢alismamizda da kronik HCV tanisiyla
hastalarin sadece % 44’line tedavi verilmis olmasina
ragmen bu hastalarin % 87’sinde kalici viral yanit
saglanmistir. Tedavide % 85 oraninda DEA kullanildig

gorialmustar.

Calismamizin bazi kisithliklari vardir. ilk olarak,
birgok merkezde oldugu gibi hastanemizde de
operasyon Oncesi tarama, kan bagisinda bulunma,
saghk calisani yaralanmasi, karaciger fonksiyon
testlerinde bozukluk gibi bircok nedenle hastalardan
viral serolojik tetkikler istenmektedir. Retrospektif
olarak degerlendirdigimiz 6rnekler karaciger
fonksiyon  testlerinde

yukseklik  nedeniyle

arastiriimakta olan veya defalarca kan transflizyonu
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almis hastalari da icermektedir. Verilerimiz genel
popiilasyonu tam olarak yansitmamaktadir. ikincisi,
anti-HCV negatif bulunan o6rneklerin ne kadarinda
HCV RNA pozitifligi (akut enfeksiyon) oldugu
degerlendirilememistir. Uglincli olarak, anti-HCV
pozitif ve HCV RNA negatif bulunan hastalarin daha
once tedavi alip almadiklari degerlendirilememistir.
Doérdinci olarak, anti-HCV pozitif gelen hastalarin %
34’Unden (622/1,808) hastanemizde HCV RNA testi
calisiimamig oldugu gorulmustir. Altinc kisithilik,
calisma retrospektif oldugundan karisik tip genotip
saptanan ornekler tekrar edilmis ancak RFLP
(Restriction Fragment Length Polymorphism) ve dizi
analizi gibi referans yontemlerle dogrulamasi
yapilamamistir. Son olarak hem anti-HCV, hem de
HCV RNA pozitif tespit edilen kronik HCV hastalarinin
takipleri tam olarak yapilamamis ve % 45’inin
(132/291) tedavi gereksinimi degerlendirilememistir.

Acikga gorulmektedir ki, tlkemizde halen tani
ve tedaviye erisim yeterli oranda degildir. Turkiye
genelini yansitacak daha kapsamli prevalans

calismalarina gereksinim vardir.
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