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HCV enfeksiyonları neden önemli? 

Picture from 
https://gi.jhsps.org/ 

%54-86 kronikleşme 
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HCV enfeksiyonları neden önemli? 

Prevalans ≅%1.0 0.7-0.8 milyon enfekte kişi 

Tedavi yükü (Tahmini) 
100,000,000 Euro 

TURHEP Study. Clin Microbiol Infect. 2015 Nov;21(11):1020-6. 



Tüm Dünyada 80 (64-103) milyon kişi 
viremiktir 

Journal of Hepatology (2014), doi: http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2014.07.027 



HCV: viroloji  

Envelope (E1 & E2) 

Capsid (core) 

35-100 nm 
(  ̴50 nm) 

ss (+) RNA 
9.6 kb Lipoviral particle (LVP) 



HCV: viroloji  [2] 

• Aile 

– Flaviviridae 

• Cins 

– Hepacivirus 

J. Virol. 2012, 86(11):6171. 



HCV zoonotik bir virüs mü? 

 

• İlk insan olmayan 
primat (Colobus guereza) 

hepacivirus izolatları 

J Virol 2013, 87: 8971 



Yoksa değil mi? 

http://www.nature.com/news/face-to-face-with-the-earliest-ancestor-of-all-
placental-mammals-1.12398 

Plasental memelilerin 
hipotetik atası 

miR 122 

García-Sastre A , and Evans M J PNAS 2013;110:1571-1572 



HCV genomik organizasyon 

Yapısal                                        Yapı-dışı (non-structural)                                             3’-UTR 5’-UTR 

Core E1 E2 p7 NS2 NS3 NS4A NS4B NS5A NS5B 

1       192        384            747     810         1027                     1658          1712        1973                 2419                                3010 

Birleştirme (assembly) modülü Çoğaltma (replikasyon) modülü 

1-341 

9379-9646 

Hücresel proteazlar        NS2 proteaz                                      NS3 proteaz 



HCV replikasyonu: temel özellikler 

• Yüksek replikasyon hızı 
– 1011-1012 virüs/gün 

• Yüksek mutasyon 
(hata) hızı 
– 10-4 konum başına (per 

site) 

Yüksek çeşitlilik 
Defektif partiküller 

Journal of General Virology (2004), 85, 3173–3188 

enfeksiyöz/non-enfeksiyöz partikül = 1/100 – 1/1000 
J Virol 2010, 84: 10999 



HCV bile istediği gibi mutasyona 
uğramaz... 

• HCV RdRp transisyonları 
transversiyonlara göre 
kayırır. 

– G↔U: 3.2 X 10-3 nt/site 

– A↔C: 9.2 X 10-5 nt/site 

– A↔G: 1.4 X 10-6 nt/site 

 

• RNA genomun 
stabilitesi önemlidir 

– kovaryans 

– GORS (Genome-scale Ordered 

RNA Secondary Structrure) 

 

Powdrill M, et al. 2011, PNAS ,108 : 20509 Simmonds P, et al. 2004, RNA, 10: 1337 



Her mutasyon toplumda sabitlenmez 

RdRP 

Toplumda sabitlenen mutasyonlar 

error rate of RdRP 

Doğal seçilim 
Rasgele genetik 
sürüklenme  

# of mutations /site 

t 

# of substitutions /site/time  

Akut – Kronik HCV 
Hücre kültürü - hasta 
Hasta içi – hastalar arası 
Zaman aralığı (yıl/gün/enfeksiyon döngüsü, vb) 
Metodoloji 
Genom bölgesi, vb 



HCV genotipleri 

• 7 genotip 

– Farklılık  ̴ 30%  

• >67 subtip 

– Farklılık  ̴ 20%  

• 9 rekombinan 
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HEPATOLOGY 2014;59:318-327 



Kilit mesajlar 

• HCV yüksek oranda genetik değişkenlik 
gösterse de genomun uzun erimli evrimini 
kısıtlayan faktörler vardır.  

• Moleküler saat analizi ile evrimsel tarihleme 
yanıltıcı olabilir.  
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• Genotipler ve epidemiyoloji 



HCV genotiplerinin epidemiyolojisi 

• Endemik genotipler 
– Belirli bir coğrafik bölgeye 

özgü 

– Uzun süreli yayılım 
nedeniyle genetik çeşitlilik 
yüksek 

• Epidemik genotipler 
– G1 (%46), G3 (%22), G2 

(%13) and G4 (%13) 

– Epidemiyolojileri farklı 
subtipler 
• 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 4a 

Journal of Hepatology (2014), doi: http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2014.07.027 



Subtipler ve yaş grupları riskleri 
yansıtır 

DİU 
1a, 3a, 4a, 4d 

Recombinants 

Güvenli olmayan tıbbi uygulamalar 
Kan transfüzyonları 

1b, 2a 



HCV 1b Türkiye’de baskındır 

• 1a  10% 

• 1b  80% 

• 2  2% 

• 3  2% 

• 4  3% 

Enfeksiyonların çoğu güvenli olmayan tıbbi uygulamalara bağlıdır! 



HCV 1b Türkiye’ye 1920’lerde girmiştir 
kurucu virüs 

Infection, Genetics and Evolution, Volume 11, Issue 5, 2011, 863 - 868 



Kayseri’deki gizem? 

• Kronik hepatit C hastalarının %30 kadarı HCV 
gt 4 ile enfekte. 

Erciyes Tıp Derg 2011; 33:99 
Türk Mikrobiyol Cem Derg 2012, 42::21 



• -Genotip 4 prevalansı  %33 
ve kadın hastalarda 
(%68.1) fazla 
 

• -Genotip 2 erkeklerde ( 
%80 , 8/10) ve genç yaşta 
(ortalama yaş: 43) fazla 

 



Kayseri ile Avrupa HCV 4d dizilerinin 
kökenleri farklıdır  

J. Med. Virol. DOI 10.1002/jmv 



Türkiye’de en az 2 farklı HCV 4d soyu 
bulunmaktadır 
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Suriye savaşı ve mülteciler 

http://www.bbc.com/news/world-middle-east-22798391 



HCV 5a Gaziantep 



Gaziantep yöresinde gt 3 ve 4 HCV 
enfeksiyonları da yaygındır. 

Gt 1 Gt 2 Gt 3 Gt 4 Gt5  Gt 6 Toplam 

145 - 35 57 21 - 258 

%56.2 - %13.6 %22.1 %8.1 - %100 

*Polat C, Yıldırım MS, Abacıoğlu H. Type 5a HCV Infections in Syrian Refugees in Gaziantep Province of Turkey (yayına 
hazırlanıyor) 

• Hepsi T.C vatandaşı 
• Hepsi erkek 
• Genç yaş (ort 31.8) 
• Madde kullanımı (%51) 

• %88 Suriyeli 
• %75 kadın 
• Yaş ort 51.8 

• Hepsi Suriyeli 
• %80 kadın 
• Yaş ort 55.0 



Kahramanmaraş verileri 

Yıl Yazar Gt1 Gt2 Gt3 Gt4 Gt5 Toplam 

2013 Kirişçi 60 - 40 - - 100 

%60 - %40 - - %100 

2015 Çalışkan 162 4 144 3 313 

%51.7 %1.3 %46 %1 %100 

Kirişçi Ö., ve ark. Viral Hepatit Derg 2013; 19(2): 67-70.  

Çalışkan A. Hepat Mon 2015; 15(4): e25142  

• Hepsi erkek 
• Genç yaş (ort 25.5) 



Kahramanmaraş verileri [2] 

• Gt 3 ile enfekte 
olanların %96’ı erkek  

• Yaş ortalaması 25 

• Uyuşturucu testi 
yapılan 65 hastanın 61’i 
(%93.8) gt 3 ile enfekte 

• Prevalans 

– 2010: %24 

– 2013: %62 

Çalışkan A. Hepat Mon 2015; 15(4): e25142  



Genotip 2 ve 3; 
 
-Erkeklerde (%89.6) (69/77) ve 
gençlerde (ortalama yaş: 29) fazla 
 

-İv ilaç bağımlılarında (%80.5) 
(62/77) fazla 
 

-Genotip 2 ve 3’ün sıklığı 2011 
(%36.5) yılından itibaren hızla 
artmakta ve 2012-2013 yıllarında 
%44’lere ulaşmakta 
 

Genotip 2    %6.2 (23/369) 
Genotip 3    %14.6 (54/369) 



*87 iv ilaç bağımlısında 
 
-Genotip 1 %11.5 (10/87), hepsi 
erkek, ortalama yaş 27.8 
 
-Genotip 2 %29.9 (26/87) ve hepsi 
(%100) erkek, ortalama yaş 25.8 
yaş 
 
-Genotip 3 %58.6 (51/87) ve %96’sı 
(49/51) erkek, ortalama yaş 28.1 
yaş 
 



-Rusya’da genotip 3a’nın arttığı bildirilmektedir 
 
•Kuzin SN, Samokhvalov EI, Zabotina EE, et al. Hepatitis virus genotype 
structure in patients with chronic hepatitis C. Zh Mikrobiol Epidemiol 
Immunobiol 2011; (3): 33-8. 
 

•Savaş, göç ve turistik aktiviteler enfeksiyonların 
epidemiyolojisini etkilemektedir 
 





Kilit mesajlar 

• Ülkemizde HCV epidemiyolojisi değişmektedir. 

• DİU kullanımı ile ilgili gt 2 ve özellikle gt 3 
enfeksiyonlarında ciddi artış vardır. 

• DİU kullanımı ile ilgili bildirimler Güney ve Güney 
Doğu illerinden gelmektedir. 

• Gaziantep’de Suriyeli göçmenlerde gt 5a HCV 
enfeksiyonları vardır. 

• Kayseri’de %30’ları geçen gt 4d enfeksiyonları 
vardır. 

• Mersin’de gt 6 enfeksiyonu bildirilmiştir. 
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