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Erciyes Üniversitesi Hastaneleri Nefroloji kliniğinde takip

edilmekte olan 33 yaşında P.G adlı kadın hasta 2 yıldır

hemodyaliz hastasıdır. Yapılan tahlillerde Anti HCV (-)

bulunmuştur. Kronik hepatit C enfeksiyonu açısından önerileriniz

nedir?

• a) Anti HCV (-) olduğundan HCV açısından takip edilmesine  

gerek yoktur.

• b)HCV RNA çalışılmasını öneririm.

• c)Altı ay sonra tekrar Anti HCV araştırırım.
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100 hastanın 30 ‘unda anti HCV (+)
Anti HCV (-) olanların 2’sinde HCV RNA (+)
20’sinde HCV RNA (+)
20 hastanın 14 ‘ü genotip 3
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Anti-HCV        negatif          raporla    

Tüm pozitifler

Raporla            negatif       NAT           pozitif                   raporla

HCV ile enfekte değil. 

İmmunsupresyonlu ve 

dializ hastalarında NAT 

uygulanmalı.Son 6 

ayda maruziyet riski 

yüksekse antikor takibi

HCV enfekte kişi

Risk 
faktörlerini 
değerlendir

MMWR 2013:62:362-365
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Kantitatif HCV RNA testleri
Test Amplifikasyon

metodu
Ölçüm aralığı Analitik

hassasiyet 

Cobas
AmpliPrep/Cobas
TaqMan v 2.0 
(Roche)

Real time PCR 15-10⁸ IU/mL 15 IU/mL

RealTime HCV 
(Abbott)

Real time PCR 12-10⁸ IU/mL 12 IU/mL

Qiasymphony
HCV  RNA QS 
(Qiagen)

Real time PCR 35.0-1.77x10⁷ 
IU/mL

21 IU/mL

Versant HCV 
RNA 3.0 
(Siemens)

bDNA 615 - 7.7 ×
106 IU/ml,

615 IU/mL

EASL 2016 
HCV RNA saptama 
sınırı:<15 IU/mL 14.12.2016 5



*7 genotip

–Farklılık ̴ 30%

*>67 subtip

–Farklılık ̴ 20% 

HCV GENOTİPLERİ
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HCV GENOTİP DAĞILIMI

Messina ve ark.Hepatology 2015;61;77-87
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Güvenli olmayan tıbbi 
uygulamalar, kan tranfüzyonu
1b,1

DİU
1a,3a,4a,4d

Subtipler ve yaş grupları riskleri yansıtır 
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TÜRKİYE ve HCV GENOTİP
HCV 1b Türkiye’de baskındır

• 1a 10%

• 1b 80%

• 2 2%

• 3 2%

• 4 3%

• Enfeksiyonların çoğu güvenli olmayan tıbbi uygulamalara 

bağlıdır!*

• Operasyon kontrol %36.4; HCV’li %68.9*

• Kan transfüzyonu kontrol %2;HCV’li %21.2* 

*Dig. Dis.Sci. 2005;50:1214.12.2016 9



HCV 1b Türkiye’ye 1920’lerde girmiştir 
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• M.Ş.G adlı 50 yaşında erkek hasta 2010 yılı nisan 

ayında Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastaneleri 

gastroenteroloji bölümüne başvuruyor. 

• Anti HCV (+)

• HCV RNA:106 IU/mL

• HCV genotip: 4

• PegINF+RIB tedavisi alıyor. 

• Takiplerde HCV RNA:negatif 
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Kayseri’deki Gizem

• Türkiye’de HCV genotip 4 oranı 

%3 iken 

• Kayseri bölgesinde HCV 

genotip 4 oranı %35*
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* Gökahmetoğlu ve ark. Erciyes Tıp Dergisi, 33(2), 99-102, 2011.
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Hemodiyaliz

Dövme

Akupunktur

Manikür 

Pedikür 

61 hasta 

50 hasta NS5B 

60 hasta Kor/E1 

gen bölge 

Dizi analizi

Ø



Cinsiyet K/E 37/24

Yaş (ortalama) 56.7 yıl

HCV RNA (ortalama) 6.28 log10

Hastaneye yatış  öyküsü %73.9

Biyopsi, endoskopi %86.9

Kan transfüzyonu %39.3

Diş tedavisi %93.4

Cerrahi girişim %75.4

Enjeksiyon %37.7

Sağlık kuruluşunda doğum/kürtaj (kadın) %97.3

Yurt dışında yaşama %16.4

Yurt dışı seyahat %32.8

Eş yurt dışı yaşama %19.7

Eş yurt dışı seyahat %24.6

Cinsel eş sayısı (tek eş) %80.3

Prezervatif kullanmadan ilişki %59

Cinsel yolla geçen hastalık %8.2

Berberde sakal traşı (erkek) %70.8 14.12.2016 14



  

 

 
E1Core NS5B 

Kayseri’ye 
genotip 4d 
izolatları 36-50 
yıl önce girmiş
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*NS5B gen bölgesinin dizi analizi sonucunda HCV 
genotip 4d,
*İzolatların Kayseri’ye 30-75 yıl önce girdiği

*İki çalışma sonuçları benzer
14.12.2016 16



Tıbbi girişimler 
bulaşta önemli
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Çalışkan A, et al. Hepat Mon ;2015;15;e25142

*Toplam 313 hasta

*İdrar ilaç testi 

olan hastaların 

%93.8’i genotip 3

Genotip 3 olanların 

%95.8’i erkek, 

yaş ortalaması 25

KAHRAMANMARAŞ ve GENOTİP 
3 



Genotip 2
Yıl Bölge veya şehir HCV genotip 2 %

2015 Nevşehir 14.5

2014 Adana 6.2

2014 Adana / Antakya 14.6  / 9.26

2011 Antep 7.8
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Ankem Derg 2015 29 36-40.

Viral Hepatitis Journal 2014 20 15-18.

Turk J Med Sci 2014 44 661-665.

Balkan Med J 2011 28 232-236.



Genotip
Sayı (%)

Kadın sayı 
(%)

Erkek Sayı 
(%)

Yaş 
ortalaması

Yaş aralığı

Genotip 1 443 (85.2) 291 (65.7) 152 (34.3) 55 10-87

Genotip 2 7(1.4) 4(57.1) 3(42.9) 53 37-66

Genotip 3 50(9.6) 5(10) 45(90) 33 19-60

Genotip 4 17(3.3) 14(82.4) 3(17.6) 48 32-65

Genotip 5 3(0.6) 1(33.3) 2(66.7) 48 27-61
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Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanelerinde Enfeksiyon

kliniğinde takip edilen E.A adlı 61 yaşında erkek hastanın

HCVRNA:106IU/mL ve HCV genotip:1 bulundu. Direkt

etkili antiviral tedavi başlanması planlanıyor. Hastanın takibi

ve tedavisi açısından öneriniz nedir?

• a)HCV genotip 1’in subtipi (1a/1b) belirlenmelidir ve ona göre 

tedavi planlanmalıdır.

• b)Türkiye’de HCV genotiplerinin çoğunluğu  1b olduğu için 

bunu 1b kabul edip tedavi başlarım.

• c)Sağlık uygulama tebliğinde ne belirtildi ise onu uygularım.
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SUT 2016

SONUÇ:1 subtipi belirlenmeyen hasta eğer subtipi 1b ise 
gereksiz olarak ribavirin tedavisi alacaktır.
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HCV GENOTİP  1a ve  1b 
AYIRIMI YAPALIM MI?

• a)Yapılmasına gerek yok.

• b)Ayırım yapılmalı!!!
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HCV genotiplemede
uygulanan metodlardan

hangisi ‘gold’ standarttır?

• a)Ters hibridizasyon

• b)Real time PCR

• c)Restriction fragmant length polymoprphism (RFLP)

• d)DNA  dizi analizi
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HCV genotip gen bölgeleri

• Genotip tayini..1,2,3,.4 5’UTR

• Subtip tayini..1a.1b.2a NS5B, kor  ve/veya Kor/E1
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Genotip sekans Real time 
HCV genotip
II

1a 9 4

1b 61 66

2 4

2a 2

2b 2

3 2

3a 2

4 24

4d 24

Toplam 100 100

Pak J Med Sci 2015;31(5)14.12.2016 28



Ticari kit 
sonucu

NS5B sekans Trugene n(%) Versant n(%) Abbott n(%)

1b 1a 13(%10) 5(%5) -

1a 1b 5(%4) - -

1b 3a 1(%0.7) - -

3a 1b 1(%0.7) - -

1 4d - 1(%1) -

4c 1b 1(%0.7) - -

21(%16) 6(%6) 0

PLOS ONE 2016 
DOI:10.1371/journal.pone.0153754 14.12.2016 29



HCV genotipleri NS5B sekans 5’NCR PCR 

RFLP

Kor spesifik 

PCR

1 15 15 14

3 71 67 71

4 7 7 7

6 7 1 4

Metodlar arasında %89 korelasyon

5’NCR PCR RFLP ve NS5B sekans arasında korelasyon %90

Kor spesifik PCR ve NS5B sekans arasında korelasyon %96

Uyumsuz sonuçlar genotip 6’da mevcut 14.12.2016 30



ÇOKLU HCV GENOTİPLERİNİN TANIMLANMASI

İmre Altuğlu1, Sami Eren1 , Rüçhan Sertöz1 , Selma Gökahmetoğlu2,  Selda Erensoy1

• Ticari kit ile %5.1 oranında çoklu HCV genotipi saptanmıştır. İkinci 
bir yöntem olarak uygulanan NS5B ve kor/E1 dizi analizi ile bu 
örneklerin çoklu genotip içerdiği doğrulanmamış ancak 1a/1b alt tip 
sonuçları doğrulanmıştır.  

• Nükleik asit dizi analizi ile NS5B ve kor/E1 dizilerinin kullanılması 
genotip belirlemede referans kabul edilmekle birlikte, virüs 
havuzundaki daha düşük orandaki tipleri saptama duyarlılığı daha 
düşüktür. Tipleme yöntemlerinde, genellikle daha baskın olarak 
bulunan genotip saptanabileceğinden bu örneklerdeki HCV 
genotiplerinin kesinleştirilmesi için duyarlılığı daha yüksek nükleik 
asit dizileme yöntemleri- yeni nesil dizi analizi gibi- kullanılarak 
genotipleme işlemi tekrarlanacaktır.
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HCV tedavisinde köşe 
taşları

• FDA Onayları

• 1991 IFN alfa-2b

• 1996 IFN alfa-2a

• 1997 “consensus” IFN

• 1998 IFN alfa-2b ve Ribavirin

• 2001 PegIFN alfa-2b ve Ribavirin

• 2002 PegIFN alfa-2a ve Ribavirin

• 2011 DAA I (Boceprevir ve Telaprevir)

• 2013 DAA II (SOFOSBUVIR ve Simeprevir)

• 2014 SOFOSBUVIR+Ledipasvir

• 2014 PARITAPREVIR+ritonavir+OMBITASVIR ve DASABUVIR 
(PrOD)

• 2015 SOFOSBUVIR+DACLATASVIR

• 2015+ IFN’suz TEDAVİLER;DAHA ETKİLİ, DAHA KISA SÜRELİ

3314.12.2016



NS3/4A Proteaz inhibitörleri (Pİ)

Yüksek potens

Sınırlı genotipik kapsam

Düşük direnç bariyeri

NS5A inhibitörleri

Yüksek potens

Multigenotipik kapsam

Düşük direnç bariyeri

NS5B Nükleoz(t)id ihibitörleri (NI)

Orta ve yüksek potens

Pangenotipik kapsam

Yüksek direnç bariyeri

NS5B “Non”- nükleozid inhibitörler i(NNI)

Orta potens

Sınırlı genotipik kapsam

Düşük direnç bariyeri

Doğrudan etkili antiviral ajanlar

34

C E1 E2 p7 NS2 NS3 NS4A NS4B NS5A NS5B

Telaprevir
Boceprevir
Simeprevir
Danoprevir
Faldaprevir
Asunaprevir
Paritaprevir
Grazoprevir
Vaniprevir
Sovaprevir

Daklatasvir
Ledipasvir
Ombitasvir

Elbasvir
Samatasvir

GS-5885
GS-5816
PPI-668

GSK2336805
ACH-3102
MK-8742

Sofosbuvir
Mercitabine

IDX-184
ALS-2200

ABT-072
ABT-333
BI-207127

BMS-791325
GS-9669

Setrobuvir
Tegobuvir
Dasabuvir
Deleobuvir

PPI-383
VX222

14.12.2016



Doğrudan etkili antivirallerin etkinlik/yan 

etki profilleri
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Özellik
Proteaz

inhibitörü*

Proteaz
inhibitörü**

NS5A
inhibitörü

Nük.
polimeraz
inhibitörü

“Non”-nük.
polimeraz
inhibitörü

Direnç profili

Tüm genotiplere
etkinlik

Antiviral potens

Yan etkiler

İyi profil Orta profil Kötü profil

*Birinci jenerasyon
**İkinci jenerasyon
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HCV’de Antiviral direnç 
araştıralım mı? Ne zaman?

• HCV direnç testinin tedavi başlangıcında araştırılmasına gerek yok.

• Dirençle ilişkili varyanta sahip olan ve olmayan hastalarda kalıcı 

virolojik yanıt oranları yüksek bulunmuş.

• Genotip 1a olup pegIFn+ Ribavirin ve simeprevir alanlar hariç!!!!

EASL  Journal of Hepatology 2015 63:199
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Özet
• HCV genotiplerinde subtipler ve yaş grupları riskleri 

yansıtmaktadır

• Kayseri bölgesinde genotip 4d izolatları,

• Güney ve Güneydoğu Anadolu’da ilaç alışkanlığına bağlı 
olarak genotip 3 artışı,

• Gaziantep bölgesinde Suriyelilerle birlikte genotip 5 
görülmesi, Mersin’de genotip 6 bildirilmiştir.

• HCV genotip tayininde 1a ve 1b ayrımı önemli!!

• HCV’de tedavi öncesinde antiviral direnç testi çalışılmasına 
gerek yok

• HCV genotip 1a olup pegIFN+ Ribavirin ve simeprevir
alanlarda antiviral direnç çalışılmalı
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