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• 187 ülke verileri (2022); 

• 1,3 milyon viral hepatit kaynaklı ölüm

• %17 Hepatit C ilişkili

• Tahmini 1 milyon yeni hepatit C enfeksiyonu

• 50 milyon hepatit C ile yaşayan kişi 

• 2030 hedeflerinden uzaklaşılmış durumda

Viral hepatit önlenmesinin güçlendirilmesi ve 
tedavinin daha yaygın hale getirilmesi, 

sürdürülebilir yanıt için önemli

Küresel hastalık yükü



Sistem

Hasta

HCV'nin ortadan kaldırılmasına yönelik engeller ve zorluklar

HCV ile yaşayan daha fazla insan bir adımdan 
diğerine başarılı bir şekilde taşınmalı..

Taha, G.; Ezra, L.; Abu-Freha, N. Hepatitis C Elimination: Opportunities and Challenges in 2023. Viruses 2023
Solomon SS et al; A minimal monitoring approach for the treatment of hepatitis C virus infection Lancet Gastroenterol Hepatol. 2022 

➢ Tedavi kapsamı  önündeki engeller;

✓ Teşhis ve izlem testlerine erişim

✓ Sağlık hizmeti altyapısı ve tedavi sırasında 

sık ziyaret gerekliliği



• 2015 – 2022;  Hepatit C ile yaşayan kişilerde tanı oranı %36, tedavi oranı %20

• 2026 yılı sonuna kadar tedavi alması gereken tahmini 30 milyon kişi 

➢ Anti HCV ve HCV RNA test  sayısında 
Mart 2020'nin ortasından itibaren hızlı 
düşüş

➢ HCV RNA pozitif test sonuçlarında Mart 
2020'de %62 azalma 

➢ DAA reçetelerinde azalma 

COVID 19 etkisi

Kaufman, Harvey W et al. American journal of preventive medicine vol. 61,3 (2021)



Virüsün doğası…

https://www.hepatitisc.uw.edu/biology/proteins

• Akut enfeksiyonda 109-1012 

• Kronik süreçte 105-107 virion/ml viral partikül

➢ Yüksek replikasyon kinetiği + RdRP’nin düşük uyumu

104 nükleotid bir genomda tek veya pek çok çift mutant ortaya çıkma ihtimali yüksek

• HCV replikasyonu sırasında yüksek hata oranı 



• Konak içi değişkenlik (viral quasispecies);

• Enfekte bireyde mutant genomların dağılımı 

• Virüse adaptif bir potansiyel sağlar 

• Konakçı arası değişkenlik; HCV genotipleri ve alt 
tipler

• Nükleotid seviyesinde %30-35 farklılık; genotip

• % 20-25 farklılık; alt tip

HCV’nin  genetik çeşitliliği

Epidemiyolojik ve tedavi yanıtı farklılıkları
https://ictv.global/sg_wiki/flaviviridae/hepacivirus

Enfekte bireylerde dinamik bir 
"viral popülasyon"

➢  Yüksek mutasyon oranları 
➢ Konakçı bağışıklığı seçici baskısı 

Doğrulanmış 8 genotip, 93 alt tip



Son on yıl hemen hemen tüm bölgelerde

➢    G1 ve G2'de düşüş

➢    G3 ve G6'da artış

➢   Uyuşturucu kullanan popülasyon;

•  G6 (%33,3)

•  G1 ve G3b (%23,4, %18,5)



•   İzmir Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi'nde 2005-2016 yılları arasında 558 hasta

✓  GT 1 a prevalansında artış

✓ Daha önce bildirilmeyen GT 5 enfeksiyonu Suriyeli göçmen 2 kadın; Göç!

✓ 19 hasta yabancı uyruk veya yurt dışı öyküsü; 

▪  GT3 (7/19, %36,9) ve GT4 (5/19, %26,3)

✓ Genotip çeşitliliğinde artış

✓ Genotip 1 b dışı hastalar daha genç

✓ 6 hasta ivdu (4GT 3; GT2 VE 1a)



➢ Türk vatandaşları arasında en yaygın genotip GT1 (%65,1)

➢ Başta Suriye ve Ukrayna kökenli olmak üzere yabancı 
uyruklularda GT4 (%52,3) hakim genotip

➢ Türk vatandaşlarında GT2 (%7,4 vs. %4,5) ve GT3 (%23,3 
vs. %13,6) yabancı uyruklulara göre nispeten yüksek



Doğrudan Etkili Antiviraller Çağında Tedavisi Zor Hastalar

• Teşhisten tedaviye kadar olan zorluklar…

• Tedavi etmesi zor popülasyonlar

✓Dekompanse hastalar

✓Genotip 3, sirozlu hastalar

✓Aktif HCC; tedavi zamanlaması dahil 

✓RAS testinin gerekliliği dahil DAA tedavi 

başarısız hastalar

• Profilaktik anti-HBV tedavisi

• SVR sonrası dönem

✓ Yüksek riskli popülasyonlarda 

re-enfeksiyon

✓ Devam eden HCC riski

✓ Ekstrahepatik belirtilere etki



Olgu 1 eleştirel
Olgu-1; Tedavi deneyimsiz, nonsirotik, genotip 1 b; SOF/VEL/VOX

Journal of Hepatology 2020 vol. 73 

Olgu-2; Tedavi deneyimsiz, nonsirotik, genotip 1 b; GLE/PIB

İki hastada basitleştirilmiş tedavi için uygun



Basitleştirilmiş tedavi algoritmaları

• HIV ile yaşayanlar dahil kronik 

HCV enfeksiyonlu yetişkinler

• Herhangi bir genotiple enfekte

• Tedavi deneyimsiz

• Sirozsuz veya kompanse sirozlu 

(Child-Pugh A)

• Tedavi deneyimli

• HBsAg pozitif

• Kompanse siroz (Child-Pugh A) ile son dönem 

böbrek hastalığı (eGFR <30 mL/dak/m2)

• Mevcut veya önceden dekompanse siroz (Child-

Pugh skoruna göre ≥7)

• Gebelik

• Bilinen veya şüphelenilen HCC 

• Daha önce karaciğer nakli

UYGUN DEĞİL!



Dekompanse sirozlu hastalarda DEA tedavisinin zorlukları

• Dekompanse sirozlu hastalarda tüm DEA rejimlerinde SVR oranı, tüm 

genotipler için % 87-94 arasında

• Child C hastalarda veri sınırlı; SVR 12 düşük ( yaklaşık %50)  

• Gerçek yaşam verilerini içeren çalışmalarda benzer SVR oranları



Dekompanse sirozlu hastalarda DEA tedavisinin zorlukları

• KC nakli seçeneği mevcut ise; tedavi bireyselleştirilmeli ve zamanlamasına karar 

verilmeli!

• Başarılı HCV tedavisi %20-60 karaciğer fonksiyonunda iyileşme ile ilişkili

• Bazı hastalar nakil listesinden çıkabilir

• Siroz ve kötü yaşam kalitesi kaynaklı komplikasyonlar; MELD-araf..

• Child C ve MELD >20 hastalarda daha sık

• Devam eden hepatosellüler kanser riski

Ekpanyapong S, et al. United European Gastroenterol J. 2019



• Nakil bekleme 
süreleri uzun

• Kadavradan nakil 
oranı düşük

Ekpanyapong S, et al. United European Gastroenterol J. 2019

Dekompanse hastalarda zamanlama önemli

MELD ≥18 ve karaciğer nakli 6 aydan kısa sürede 
yapılabilecek olanların tedavisi nakil sonrasına 

ertelenebilir (TÜRKİYE HEPATİT C TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2023 )



Dekompanse sirozlu hastalarda DEA tedavisinin zorlukları

• Güncel tedavi önerileri; SOF + ledipasvir /velpatasvir ± ribavirin 

•  PI ve NS5A inhibitörü kombinasyonu bu popülasyonda etkilidir

•  Güvenlik endişeleri nedeniyle AASLD kılavuzlarında önerilmemektedir

• Ribavirin etkisi çalışmalarda tartışmalı

• Anemi  görülme sıklığı ve ciddiyeti artabilir

• MELD>14, Genotip 3; tedavi sırasında dekompansasyon riski daha yüksek

• KVY sağlanması ile; mortalite riskinde düşüş kompanse hastalara göre daha az…

Pearlman BL.Dig Dis Sci. 2024 
Pabjan  P;2022. 6. https://doi.org/ 10.3390/v14010096



Genotip 2, 3 dekompanse için öneri ?

✓ Sofosbuvir/Velpatasvir verilemeyecek 
ise genotip bakılmalı

✓ Hasta genotip 3 ile enfekte ise nakil 
olabilecek hastalarda tedavinin nakil 
sonrasına ertelenmesi daha uygundur

✓ Nakil olamayacak hastalarda delil 
olmamasına rağmen 

• Sofosbuvir/Ledipasvir + Ribavirin 
24 hafta 



 Olgu-3; Tedavi deneyimsiz, nonsirotik, genotip 3, ivdu; GLE/PIB

Genotip 3

«Genotype 3-hepatitis C virus last line of defense*»

• Tedavi deneyimli ve sirozlu hastalarda daha düşük KVY oranları 

• NS5A polimorfizmleri (A30K ve Y93H );

• Mevcut NS5A inhibitörlerine direnç ve tedaviye daha düşük yanıt oranları ile ilişkili

• Hızlı fibroz progresyonu, şiddetli steatoz prevalansı ve daha yüksek HCC insidansı

• Damar içi madde kullanıcılarında yüksek oranda

Michaluk DZ. World J Gastroenterol. 2021



• 38 bölgeden;  375 hasta

• Genotip 1-6 tedavi deneyimsiz/deneyimli, nonsirotik /kompanse sirotik

• SOF/VEL 12 hafta süre ile; KVY % 97

• Genotip 3b, 42 hastanın tümünde NS5A direnç substitüsyonları

• KVY : %76

• Sirotik olmayan grupta % 89; sirotiklerde % 50

Tedavi yetersizliği genotip 3 alt tipleri ile ilişkili olabilir 



• NS5A; A30K mutasyonlu  hastalarda KVY12; % 75 (12/16) 

• Mutasyon olmayanlarda; % 99 (135/137) 

ENDURANCE-3: 
Tedavi deneyimsiz, sirozsuz genotip 3
GLE/PIB etkinlik, güvenlik çalışması



Genotip 3 tedavi önerileri

• Tedavi deneyimsiz, siroz olmayan/kompanse siroz

• Glekaprevir/pibrentasvir; 8 hafta

• Sofosbuvir/velpatasvir; 12 hafta

• Kompanse sirozlu genotip 3 enfeksiyonu için NS5A RAS testi önerilir

• NS5A RAS Y93H olan hastalar için;

• Sofosbuvir/velpatasvir +RBV; 12 hafta 

• Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir ; 12 hafta

• Tedavi başarısızlıklarında yeniden tedavi

• SOF/VEL/VOX  (POLARIS-1; (NS5A deneyimli) yeniden tedavi çalışması)

• Genotip 3a;  %5 (4/83) SOF/VEL/VOX ile nüks ( sirotik, bazal RAS mevcut)



• Genotip 1a (3, ve 4); erkek cinsiyet, parenteral bulaş, HIV, HBV koenfeksiyonu 

• Proteaz inhibitörleri direnciyle ilişkili NS3 polimorfizmleri taşıyan varyantlar

• POLARIS-2 çalışması (tedavi naiv; genotip 3 siroz hariç)

• Non sirotik /sirozlu hastalarda KVY oranları diğer genotiplerden düşük (%92/% 90)

• Genotip 1 a etkisi

• Pangenotipik rejimlerle sorun görünmüyor 

• Basitleştirilmiş tedavi; SOF/VEL/VOX 8 hafta??? 

Olgu-4-5; Tedavi deneyimsiz, nonsirotik, genotip 1a; GLE/PIB – SOF/VEL/VOX

D’Aliberti et al.NS3 Variability in Treatment-Naïve HCV-G1a Carriers Intervirology 2018
Kartashev V, et al. HCV genotype distribution in selected West European, Russian and Israeli regions. J Clin Virol. 2016



Olgu 6,7; Mikst genotip

• Genel populasyonda sıklık %5-10

• Ülkemizde çok merkezli bir çalışmada % 1.8; GT 1b+4; GT1a+ 1b

• Damar içi uyuşturucu kullananlarda % 14-39

• Pangenotipik rejimlerle başarılı tedavi

• Çalışmalarda hasta gruplarında tedavi deneyimli hasta sayısı az!

• Tedavi deneyimli, minör genotip 3'e sahip ve kompanse sirozlu 

hastalarda tedavi sonuçları üzerindeki etkisi anlamlı olabilir

Cunningham EB, et al. Mixed HCV Infection and Reinfection in People Who Inject Drugs—Impact on Therapy. Nat. Rev. Gastroenterol.2015
Külah C, et al.Clin Lab 2019;  Ding YJ et al. Pangenotypic direct-acting antiviral agents for mixed genotype hepatitis C infection.J Gastroenterol Hepatol. 2021

Echeverría N,et al.  Mixed Infections Unravel Novel HCV Inter-Genotypic Recombinant Forms within the Conserved IRES Region. Viruses. 2024

Mevcut  genotipleme 
yöntemleri, karışık 

enfeksiyonların 
saptanmasında bazı 
sınırlılıklara sahip 

olabilir!



Olgu 8;  Ko-enfeksiyonlu Hasta

• HIV enfeksiyonu fibrozis ve siroza gidişi hızlandırır

• HCV monoenfeksiyonu ile benzer KVY oranları; tedavi yaklaşımı aynı

• HIV ilaçları ile potansiyel etkileşim sorunu!

• Minimal izlem yaklaşımı güvenli ( MINMON çalışması)

HCV&HIV

https://www.hepatitisc.uw.edu/go/key-populations

➢ Uyum sorunu olmayan 

➢ HIV RNA baskılı hastalar

➢ Genç hasta ve ivdu sayısı yeterli değil!!

Hepatik toksisite

➢ GLE/PIB; Elvitegravir/Kobisistat

➢ SOF/VEL/VOX; Darunavir / Ritonavir

  Elvitegravir/Kobisistat

➢ TDF’li rejimlerde renal izlem!

 



HCV'nin kaybı ile HBV reaktivasyonu gelişebilir (%25 ile %87,5) 

HCV&HBV

• Tedavi kriterlerine uygun hastalarda Hepatit B tedavisi başlanmalıdır

• DEA tedavisine başlanırken (veya öncesinde) yapılmalıdır

• Uzman önerisi; 4 hafta önce başlamalıdır

Hbsag+ tedavi endikasyonu olmayan hastalar; Reaktivasyon riski

✓ HCV tedavisinden sonra en az 
12 hafta profilaksi 

✓ Anti HBc pozitif hastalarda aylık 
ALT izlemi 

EASL

✓ Profilaksi başlanması veya HBV DNA izlemi
✓ HCV tdv sonrası en az 12 hafta devamı

✓ Anti HBc +; aylık ALT/AST> 2 kat; HBV DNA
✓ 10 kat artış veya >1000 IU/ml HBV tedavisi

AASLD/IDSASUT ??



Tedavi başarısızlığı / Reenfeksiyon

• Önceki rejimde tedavi başarısızlığı ; KVY12 sağlanamayan hastalar

• KVY12 elde edilen virolojik nüks gelişen hastalar

• HCV ile yeniden enfekte olan hastalar

➢ Daha önce sofosbuvir içeren DAA rejimi ile veya elbasvir-grazoprevir tedavisi ile  

başarısız  hastalarda;

➢ Genotipleme (Genotip 3 etkisi)

➢ Tedaviye rehberlik etmesi için direnç testi önerilmektedir

• Fibroz düzeyi, önceki tedavi rejimi

• Tedavi süresi optimizasyonu

• RBV eklenmesi

• Üçlü veya dörtlü rejimler…

• Tedavinin bireyselleştirilmesi..



• Aktif HCC'li hastaların daha kötü tedavi yanıtına sahip olup olmadığı tartışmalıdır

• Küratif HCC tedavi şansı olan,nonsirotik veya kompanse hastalarda HCC tedavisi 

tamamlanana kadar  ertelenmelidir 

• Nakil bekleyen hastalarda vaka bazlı karar verilmelidir

Huang CF, Clin Mol Hepatol. 2020

Aktif HCC’li hastalar



Yüksek riskli popülasyonlarda re-enfeksiyon

• Etkin mikroeliminasyon programları gerekli

• Teşhis,tedavi , tedavi uyumu, gelecekteki 

enfeksiyonları önleyecek eğitim ve zarar 

azaltma gibi stratejilerinin uygulanabilmesi 

eliminasyon hedefi için önemli

• Tedavi sonrası yıllık izlem gerekliliği

https://www.cdc.gov/hepatit/statistics/2020surveillance/hepatit-c.htm
Huang CF, et al; HCV Microelimination for High-risk Special Populations. Journal of Infect.Dis; 2023

✓ Damar içi uyuşturucu kullanımı 

✓ Erkeklerle Seks Yapan Erkekler

✓ Ceza İnfaz Kurumundaki Kişiler

✓ Diyaliz hastaları

✓ Hiperendemik bölgeler

✓ HIV ile yaşayanlar.. 

https://www.cdc.gov/hepatit/statistics/2020surveillance/hepatit-c.htm


HCC sürveyansı

• Hepatit C ilişkili sirotik hastalarda HCC gelişimi;  %1-4 /yıl

• DEA  tedavinin faydalı ve koruyucu etkisi kanıtlandı

• Virolojik baskılama/tedaviye rağmen karaciğer sirozu olan

 kişiler HCC riski altındadır ve izlenmelidir

• Sirozlu hastalarda erken evre tespit ve tedavi; hayatta kalmanın iyileşmesiyle ilişkili

Singal AGHCC surveillance improves early detection, curative treatment receipt, and survival in patients with cirrhosis: a meta-analysis. J Hepatol. 2022

➢ İlerlemiş fibrozis veya siroz
➢ Diyabet
➢ İleri yaş
➢ Erkek cinsiyet 
➢ Etanol kullanımı
➢ Yüksek GGT, AFP

Riski artıran faktörler



Taha G; Viruses 2023
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