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MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS VIRULANS
MEKANiIZMALARINA ILiSKIN GUNCEL
ARASTIRMALAR

EFDAL OKTAY GULTEKIN!

Giris
Tiiberkiiloz (TB), 2023 yilinda diinya genelinde tahmini 10,8
milyon vaka ile en dliimciil enfeksiyon hastaliklarindan biri olmay1
stirdiirmekte olup, bu vakalarin %6,1°’1 HIV ile yasayan kisilerde
goriilmistiir (World Health Organization [WHO], 2024). Tedavide
onemli ilerlemeler kaydedilmesine ragmen, etken olan
Mycobacterium tuberculosis (Mtb) konak bagisikligindan kagmak
icin gelismis mekanizmalar gelistirmistir; bu durum kronik
enfeksiyon olusumuna yol agmaktadir. 2024 Kiiresel TB Raporu, TB
ile miicadelede devam eden zorluklara dikkat ¢ekmekte ve 2023
yilinda insidansta hafif bir diisiis olmasma ragmen TB’nin hala
diinya ¢apinda en fazla 6liime yol agan enfeksiyon etkeni oldugunu
bildirmektedir. TB’ye bagli olimler yalnizca %23 oraninda

azalmustir, ki bu oran hedeflenen %75’lik diisiisiin ¢ok altindadir
(WHO, 2024). Bu yiiksek mortalitenin devam etmesi, TB
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patogenezinin ve Mtb’nin kaliciligin1 miimkiin kilan konak—patojen
etkilesimlerinin daha iyi anlasilmasina duyulan ihtiyaci ortaya
koymaktadir.

Rifampisin ve izoniazid gibi birinci basamak ilaglar ile BCG
asis1 TB tedavisi ve korunmasinda mevcut olsa da, tedavi siiresinin
uzun olmast ve ¢ok ilaca direngli Mycobacterium tuberculosis
(MDR-TB) suslarinin ortaya ¢ikmasi, TB’nin geleneksel tedavilerle
yonetimini zorlagtirmaktadir. Bu nedenle TB ile miicadelede yeni
yaklagimlarin gelistirilmesi kritik Onem tagimaktadir. Mtb’nin
viriilans faktorleri, konak bagisikliginin diizenlenmesinde ve
hastaligin yayilmasini kolaylastirmada temel roller oynadigindan, bu
faktorlerin incelenmesi TB tedavisi ve anti-tiiberkiiloz ilag
gelistirme ¢aligsmalarma yeni perspektifler sunabilir (Nasiri,
Venketaraman, 2025). Bu derleme, Mtb’nin viriilans faktorleri
iizerine gerceklestirilen en giincel arastirmalar1 6zetleyerek hedefe
yonelik tiiberkiiloz tedavisi i¢in yeni bakis acilar1 sunmayi
amaclamaktadir.

Enzimler

Mtb’de proteazlar, asetiltransferazlar ve kinazlar gibi ¢ok
cesitli enzimler bulunur. Bu enzimler, bakterinin biiyiimesi,
metabolizmasi, ilag¢ direnci ve patojenitesi i¢in hayati dnem tasir (Li
& ark., 2019). Enfeksiyon sirasinda karsilasilan cesitli stres
kosullarina uyum saglamasini ve temel biyokimyasal reaksiyonlari
gerceklestirmesini miimkiin kilarlar (Huang & ark., 2023).

Serin proteazlar, sistein proteazlar, aspartik proteazlar ve
metalloproteinazlar dahil olmak iizere proteazlar, ¢ok c¢esitli
hastaliklarda rol oynayan farkli enzim gruplaridir. Proteazlarin
yaklasik {igte biri serin proteazlardan olusur ve bunlar proteinlerdeki
peptit baglarin1  keserek hedef hiicre invazyonu ve immiin
diizenlemede kritik roller {istlenir (Tang & ark., 2023).

—5--



Hiicre duvarinda lokalize yeni bir serin proteaz olan Rv1043c¢
de incelenmistir. Rv1043¢ asir1 ifade eden rekombinant suslarla
enfekte edilen farelerde, bos plazmit tasiyan suslarla enfekte farelere
kiyasla ciddi akciger hasar1 ve daha yiliksek bakteri yiiki
gozlenmistir. Bu bulgular, Rv1043c¢’nin in vivo Kkosullarda
Mycobacterium suslarinin  hayatta kalmasim1i  6nemli dlgiide
artirdigin1 ve akciger hiicrelerinde hasar ve apoptoza yol agtigini
gostermektedir (Tang & ark., 2023). Rv3090, hiicre zarlar1 ve hiicre
duvarlarinda bulunan bir serin proteazdir ve makrofajlarda geg
apoptozu indiikleyerek Mtb’nin patojenitesine ve yayilimina katkida
bulunur. Rekombinant Ms-Rv3090 asir1 ifade eden suslarla enfekte
edilen farelerde yaygin karaciger nodiilleri ve akcigerlerde
hemorajik nekroz gézlenmistir. Serum sitokin analizleri TNF-a, IL-
6 ve IL-1p diizeylerinde belirgin artis gostermistir (Cui & ark.,
2022).

HtpG (Rv2299), olduk¢a korunmus Hsp90 protein ailesine
ait, metal bagimli bir ATPazdir ve stabil dimerik bir yapiya sahiptir.
HtpG; ATP baglanmasini saglayan amino-terminal domen, ATP
hidrolizi ve substrat protein baglanmasin1 yoneten merkezi domen
ve dimerlesme icin gerekli karboksi-terminal domen olmak {izere {i¢
farkli bolgeden olusur (Mangla, Singh &Agarwal, 2023). HtpG,
DnaK gibi birgok Mtb saperon molekiilii ile sinerji i¢inde ¢aligarak
protein katlanmasima yardimci olur ve Mtb’yi stres yanitlarindan
koruyarak konagin i¢inde hayatta kalmasina katkida bulunur
(Berisio & ark., 2024). Ek olarak, HtpG dendritik hiicreleri aktive
eder ve T-hiicre farklilagmasini indiikler. HtpG’nin T-hiicre antijeni
ESTA-6 ile fiizyonu, antijenik 6zelliklerini daha da artirir ve onu
umut vadeden bir as1 antijeni haline getirir (Moreira & ark., 2020).

Mtb'de bulunan bakteriyel iireaz C (UreC, Rv1850),
makrofajlarda alkaliniteyi artirir ve iireyi amonyak ile karbamata
hidrolize ederek bakteriyel metabolizma i¢in nitrojen kaynagi saglar.

UreC ayn1 zamanda konak DNA tamirini inhibe eder; bu durum ¢ift
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sarmalli DNA kiriklarinin her iki tamir yolunu da giiglii sekilde
etkiler (Liu & ark, 2023). UreC'nin inhibisyonunun mikobakteriyel
temizligi artirmasi, bu enzimin—ilag¢ direngli suglar dahil—TB’ye
karst potansiyel bir terapotik hedef oldugunu gostermektedir
(Kafarski & Talma, 2018).

Rv0428c, enfekte makrofajlarin fagosomlarinda benzersiz
bigimde bulunur, genis bir pH aralifinda stabil kalir ve 60 °C’ye
kadar iglinciil yapisin1 korur. Rekombinant Mycobacterium
tirlerinde Rv0428c’nin asir1  ekspresyonu, hizlanmis bakteri
biliylimesi, degismis koloni morfolojisi ve asidik ile besin kisitl
kosullar altinda gelismis bakteri hayatta kalmasi ile sonuglanmistir
(harma& ark., 2022)

Rv1654 (ArgB), Mtb'de de novo arginin biyosentezi i¢in
gerekli bir asetilglutamat kinazdir. Yakin tarihli ¢aligmalar,
Rv1654°1in makrofajlarda MAPK aktivasyonu ve proinflamatuvar
sitokin {iiretimi yoluyl.a apoptozu indiikledigini gostermistir. Bu
slire¢, mitokondriyal bagimli bir yolak ve ROS aracili JNK sinyal
yolu iizerinden ger¢eklesmektedir (Lee & ark., 2021).

Metabolizma ile iliskili Protein

Metabolizma ile iligkili proteinler, Mtb’de enerji
metabolizmasi ve biyolojik yap1 taglarinin sentezi igin kritik dneme
sahiptir. Bu proteinler, trikarboksilik asit dongiisii, glikoliz, yag
asitlerinin ve amino asitlerin sentezi ile metabolizmas1 gibi
yolaklarda gorev alarak Mtb’nin enerji elde etmesine ve hiicrelerin
ithtiya¢ duydugu biyomolekiilleri sentezlemesine yardimci olur. Bu
proteinler yalnizca bakterinin kendi metabolizmasini diizenlemekle
kalmaz, ayn1 zamanda konagin metabolik siireclerini de etkiler ve bu
nedenle anti-tliberkiiloz ilaglar i¢in potansiyel hedefler olarak kabul
edilir (Gago, Diacovich & Gramajo, 2018). Mtb, biiylime icin
karbon kaynaklari, amino asitler, azot kaynaklari, piirinler ve metal
iyonlar1 gibi temel besinlere ve kofaktdrlere ihtiya¢ duyar. Bu
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bilesenler, belirli enzimlerin katilimi1 olmadan sentezlenemez veya
metabolize edilemez. Bu enzimlerde meydana gelen degisiklikler,
Mtb’nin viriilansint  etkileyebilir. Aclik veya persistanlik
donemlerinde, serbest trehaloz cesitli enzimler tarafindan
metabolize edilerek GI1P ve glukoz olusturur. G1P, Rv3400 i¢in bir
substrattir ve bu enzim tarafindan G6P'ye doniistiiriiliir. G6P daha
sonra glikoliz veya pentoz fosfat yoluna girerek ATP ve NADPH
iiretiminde kullanilir ve bdylece hiicre hayatta kalmasini destekler.
Bu nedenle Rv3400, Mtb trehaloz metabolizmasinda kilit bir
enzimdir ve Mtb virillans1 ile yakindan iligkilidir (Singh,
Karthikeyan & Thakur., 2024).

Rv3400, metal bagimli bir enzim olan B-fosfoglukoz mutazi
(B-PGM) kodlar ve temel olarak B-D-glukoz 1-fosfatin (G1P) B-D-
glukoz 6-fosfata (G6P) izomerizasyonunu katalize eder. Mtb, karbon
kaynag1 olarak lipidleri ve ¢esitli sekerleri kullanabilmekte olup,
trehaloz en yaygin bilesiklerden biridir. Trehaloz, hem karbon hem
de enerji kaynag olarak islev gérmesinin yani sira Mtb’yi ozmotik
strese, kuruma ve donmaya kars1 koruyarak fizyolojisinde kritik bir
rol oynar (Harland & ark., 2008).

Sitokrom P138 enzimi (CYP138), Mtb H37Rv genomunda
bulunan ve Mycobacterium’un hayatta kalmasi ile patojenitesinde
onemli roller iistlenen 20 farklt CYP genini igeren mono-oksijenaz
stiper ailesine aittir. Mtb’de birden fazla CYP’nin biyokimyasal
karakterizasyonu, bu enzimlerin bakteriyel viriilans ve metabolizma
icin kritik oldugunu gdstermistir (Ortega & ark, 2019). FadE9
(Rv0752c), izobiitiril-CoA  dehidrogenaz  (IBDH)  olarak
tanimlanmis, Acyl-CoA dehidrogenaz (ACAD) ailesine ait bir
enzimdir ve valin katabolizmasinin ii¢lincii basamaginda gorev alir.
FAD varliginda izobiitiril-CoA’y1 metakrilol-CoA’ya doniistiirtir
(Rani & ark, 2019). FadE9’un kaybi, cesitli metabolik yollari
dogrudan veya dolayli olarak etkiler. Temel amino asitlerin

katabolizmasindaki kritik rolii goz oniine alindiginda, FadE9’un TB
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tedavisi i¢in degerli bir hedef olabilecegi diisliniilmekte, ancak kesin
islevi halen arastirilmaktadir.

Rv3816¢’nin bir asiltransferaz olarak iglev gordigi ve
acylglycerol-3-phosphate acyltransferase (AGPAT) enzimlerine
Ozgili dort karakteristik motifin tiimiinii icerdigi o6ne siirtilmektedir.
Bir membrana bagli enzim olarak Rv3816c, zincir uzunlugu 16 veya
18 olan tekli doymamis yag asidi-koenzim A’dan acylglycerol-3-
phosphate’e (LPA) acyl-3-fosfat grubunun transferini katalize
ederek fosfatidik asit (PA) iiretir. Bu reaksiyon, triasilgliserol (TAG)
biyosentezinin ikinci basamagini temsil eder (Santoshi & ark.,
2024).

LldD2 (rv1872c), laktat dehidrogenaz (LDH) LIdD2’yi
kodlar ve laktatin pirlivata oksidasyonunu katalize ederek Mtb’nin
in vitro kosullarda L-laktat1 tek karbon kaynagi olarak
kullanabilmesini saglar. AlldD2 mutanti, insan makrofajlarinda
zayiflamis replikasyon goOstermis ve belirgin biiyiime kusurlari
sergilemistir; bu durum laktat metabolizmasinin hiicre i¢i biiylime
i¢in kritik oldugunu gostermektedir (Billig & ark., 2017).

Salgi Sistemi ve Salgilanan Proteinler

Salg1 proteinleri, Mtb tarafindan salgilanarak enfeksiyonun
erken ve orta evrelerinde hiicre disina birakilir. Bu proteinler, kiiltiir
ortaminda serbest halde bulunabilir veya enfekte konaklarin
fagositik hiicrelerinde lokalize olabilir. ESX (erken salgilanan
antijenik hedef) sistemi aracilifiyla konak—patojen etkilesimlerini
diizenlemede kritik roller Uistlenirler. Hem viriilans faktorleri hem de
konagin bagisiklik yanitinin temel hedefleri olarak islev goriirler.
Hiicre duvarn sentezi, immiin kacis, stres adaptasyonu ve yayilim
gibi stireclerde gorev aldiklar1 igin, tan1 ve as1 tasarimi agisindan
onemli hedeflerdir (Pal, Bisht & Mukhopadhyay, 2022).



6 kDa erken salgilanan antijenik hedef” (ESAT-6, EsxA
olarak da bilinir), ESAT-6 sekresyon sistemi-1 (ESX-1) diger adiyla
Tip VII sekresyon sistemi tarafindan salgilanan baglica Mtb viriilans
faktoriidiir. ESAT-6 ile bagisiklik sistemi arasindaki etkilesim,
tiiberkiilozun immiinopatogenezinde belirleyici bir rol oynar. Yakin
tarihli calismalar, enfeksiyonun erken evrelerinde ESAT-6’nin
oncelikle M1 makrofaj polarizasyonunu destekledigini gostermistir;
M1 makrofajlar inflamatuvar yanitin &nemli bilesenleridir. Ileri
evrelerde ise ESAT-6, TLR4/MyD88/NF-kB sinyal yolu araciligiyla
Ml1’den M2 makrofajlara gecisi indiikler veya M1 makrofaj
apoptozuna neden olarak Mtb’nin bagisiklik kagisini kolaylastirir
(Sun & ark, 2024). ESAT-6'nin konak hiicrelerdeki ¢ok yonli
immiin yanitlar1 diizenlemedeki rolii ve yiiksek immiinojenisitesi,
onu tiiberkiiloza 6zgii tan1 reaktifleri ile yeni asilarin gelistirilmesi
icin kritik bir hedef haline getirmektedir (Anes & ark., 2023).

CFP-10 (Culture Filtrate Protein 10), ESAT-6’nin saperon
proteini olup dnemli bir diger viriilans faktoriidiir. esxA (ESAT-6)
ve esxB (CFP-10) genleri Mtb genomunun RD-1 bolgesinde yan
yana bulunur ve birlikte transkribe edilerek konagin immiin yanitini
bozan ve toksisite olusturan siki bir heterodimer olustururlar (Gao &
ark., 2024).

Transkripsiyonel Diizenleyici

Mtb’nin transkripsiyonel diizenleyicileri, sigma faktorleri ve
iki bilesenli sistemler gibi proteinlerden olusan ve gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde temel rol oynayan bir siniftir. Bu
diizenleyiciler, spesifik DNA dizilerine baglanarak konak
ortamindaki  degisiklikler1 algilar ve Mtb’nin biiylimesini,
metabolizmasini ve latent enfeksiyon siirecini etkiler (Oh & ark.,
2023). Enfeksiyonun farkli evrelerine ve cevresel kosullara uyum
saglama yetenegi i¢in vazgecilmezdirler. Bakteriler, cevresel
kosullara uyum saglayabilmek i¢in gen transkripsiyonunu cevresel
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degisikliklere yamit olarak modiille eden transkripsiyonel
diizenleyiciler kullanirlar. Sigma faktorleri, RNA polimerazin
cekirdek enzimine baglanarak promotor 6zgiilliigli kazandiran en
belirgin  transkripsiyonel diizenleyiciler arasinda yer alir.
Ekstraselliiler fonksiyon (ECF) sigma faktor ailesinin bir iiyesi olan
Sig, fagozom  olgunlasmasin1  engellemede,  viriilansin
diizenlenmesinde ve ylizey stresi, oksidatif stres, asidik pH ve fosfat
kithigr gibi gesitli ¢evresel streslere yanit vermede kritik dneme
sahiptir (Manganelli & ark., 2023).

Diger Viriilans Faktorleri

Bu proteinlere ek olarak, hiicre duvar1 sentezi ve tasima
fonksiyonlarinda gorev alan ¢esitli diger viriilans faktorleri de
Mtb’nin konag1 enfekte etmesi ve patojenitesine katkida bulunmasi
acisindan kritik 6neme sahiptir. Birlikte ele alindiginda, bu proteinler
ve enzimler Mtb’nin konak i¢inde kaliciligini siirdiirmek ve
hastaliga neden olmak i¢in kullandigi karmasik ve cok yonlii
stratejileri ortaya koymaktadir. Rv0495c, heniiz karakterize
edilmemis bir protein olmakla birlikte, Mtb’nin kolesterol iizerinde
biliylimesi icin gereklidir. Son ¢aligmalar, Rv0495c’nin hiicre igi
redoks homeostazinin siirdiiriilmesinde kritik bir rol oynadigim
gostermistir. 7v0495¢ geninin silinmesi, in vitro kosullarda yavas
biliylimeye ve tlim birinci basamak anti-tiiberkiiloz ilaglara karsi
artmis duyarliliga yol agmistir (Griffin & ark., 2011).

Mikolik asit, 60-90 karbon atomundan olusan uzun zincirli
bir yag asidi ve Mycobacterium hiicre duvarinin baslica bilesenidir.
Ug temel yapisal tipi vardir: a-mikolik asit, keto-mikolik asit ve
metoksi-mikolik asit. a-mikolik asit en bol bulunan tip olup, iki cis-
siklopropan halkasi icerirken; keto ve metoksi tiirleri bir cis ve bir
trans siklopropan halkasi igerir. Mikolik asit, hiicre duvar1 yapisinin
stabilitesinde, = yogunlugunun  korunmasinda, patojenitenin
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stirdiiriilmesinde ve antibiyotik direncinin saglanmasinda kritik rol
oynar (Jankute & ark., 2015).

Fosfatidilinozitol manosidler (PIM’ler), Mycobacterium
hiicre zarindaki en bol glikolipidlerdir; lipomannan (LM) ve
lipoarabinomannan (LAM) ise hiicre duvari ve zar igin kritik
bilesenlerdir. PIM’ler, mannoz birimlerinin sayis1 ve asilasyon
seviyesine gore cesitlilik gosterir. Viriilan suslar, makrofaj alimini
kolaylastiran mannoz reseptoriine (MR) baglanan bes veya alti
mannoz iceren PIM'lere sahiptir (Ramon-Luing & ark, 2023).

Sonug¢

Mtb viriilans faktorlerine yonelik artan ilgi, anti-tiiberkiiloz
ilag arastirmalart i¢in yeni hedefler ve yonelimler ortaya
cikarmaktadir. Ayrica mikobakterilerde hiicre duvari yolak
hedeflerine ve bunlarin inhibitorlerine yonelik arastirmalar 6zellikle
InhA inhibitorleri (INH, ETH, tetrahidropiran ve diaryl eterler dahil)
mikolik asit sentezinin baskilanmasi yoluyla TB ila¢ kesfini
hizlandirmaktadir (Verma & ark., 2023).

Tiiberkiiloz tedavisinde izoniyazid (INH), rifampisin (RIF),
pirazinamid (PZA) ve etambutol (EMB) gibi bir¢ok ila¢ mevcut
olmasina ragmen, bunlarin bir kismu ciddi yan etkilere neden
olabilmektedir. ilag direngli TB, bu yan etkiler ve tedavi siiresinin
alt1 aya kadar uzayabilmesi nedeniyle daha da karmagsik hale gelir.
Bu uzun tedavi stiresi, yetersiz beslenme ve bagisiklik baskilanmasi
gibi durumlarla birlestiginde latent enfeksiyon riskini ve relapslari
artirmaktadir. Bunun temel nedeni, uzun siireli tedavinin Mtb’de
konakta baz1 spesifik genlerde genetik mutasyonlara yol agarak ilaca
direng gelismesine sebep olmasidir (Patil K& ark., 2018).

Interferon-gamma salinim testi (IGRA) ise ESAT-6 ve CFP-
10 igeren Mtb’ye 6zgii antijenlere kars1 T hiicre aracili immiin yaniti
in vitro olarak Slger. TST ile karsilastirildiginda IGRA'nin duyarlilik,
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ozgiillik ve tanisal dogrulugu daha yiiksektir; bu nedenle IGRA,
klinisyenlere daha giivenilir tanisal bilgi saglar (Peng& ark., 2024).

Bu nedenle, ilaca direncgli TB'yi teshis etmek i¢in daha dogru
ve hizli testlere, ayrica ila¢ direngli suslarin ortaya c¢ikmasini
onlemek icin yeni antibiyotiklere ve daha kisa tedavi rejimlerine
ihtiya¢ vardir. Bu baglamda oksazolidinonlar, nitroimidazoller,
benzotiyazinonlar ve diarylkinolinler gibi bir¢ok yeni anti-
tiibberkiiloz ila¢ klinik ¢alismalardan ge¢mektedir (Tetali & ark.,
2020). 2030 yilina kadar kiiresel tiiberkiiloz salginini sona erdirme
hedefine ulasmak i¢in, daha etkili anti-tiiberkiiloz ilaglarin ve
asilarin gelistirilmesi hayati Oonem tasimaktadir. Mtb virtilans
faktorlerinin anlasilmasi, tiiberkiiloz patogenezinin aydinlatilmasi,
aragtirmalarin yonlendirilmesi ve yeni ilag¢ gelistirme igin terapotik
hedeflerin tanimlanmas1 acisindan kritik degere sahiptir ve TB'nin
onlenmesi ile tedavisinde belirleyici olacaktir.
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HEPATIT E VIRUS ENFEKSiYONLARI

GULSUM KAYA!

Giris
Hepatit E viriisii, bir RNA viriisii olup karaciger enfeksiyonu
etkenidir (Raji & ark., 2022). HEV, fekal-oral yolla bulasan ve
insanlarda akut ile kronik hepatit gelisimine neden olabilen, kiiresel
Olcekte Onemli bir halk sagligi sorunudur. Hijyen kosullarinin
yetersiz oldugu gelismekte olan iilkelerde ve yar1 tropikal bolgelerde

yer alan {lilkelerde, HEV siklikla akut Hepatit E salgmlarina yol
acmaktadir (Kececi & Kefeli, 2025).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére, HEV 2021
yilinda diinya genelinde 3.450 kisinin liimiine ve tahmini 19,47
milyon akut hepatit olgusuna neden olmus; akut hepatit ile iliskili
meydana gelen saglik sorunlarinin ve dolayli olarak Gliimlerin
%3,4’iinden sorumlu olmustur (DSO, 2025). HEV genellikle kendi
kendini sinirlayan akut viral hepatite yol agmakla birlikte, norolojik
ve diger karaciger dis1 bulgularin da eslik ettigi belirtilerle seyreden
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kronik enfeksiyonlar klinik a¢idan giderek daha fazla Onem
kazanmaktadir (Wang & Meng, 2021a).

HEV zarfsiz, pozitif yonli, tek sarmallt RNA viriistidiir ve
ikosahedral simetriye sahiptir (Worm & ark., 2002). Hepeviridae
ailesi i¢inde Orthohepevirus cinsinde siniflandirilan HEV, yuvarlak
yapida olup yaklasik 27-34 nm c¢apindadir. Viriis, 6zellikle Afrika,
Asya ve Giliney Amerika’nin bir¢ok bolgesinde olmak iizere
gelismekte olan llkelerde 6nemli akut hepatit E salginlarindan
sorumludur. HEV’in dort farkli genotipi (genotip 1-4) ve tek bir
serotipi bulunmaktadir. Genotip 1 ve 2 yalnizca insanlar1 enfekte
ederken, genotip 3 ve 4 basta domuzlar olmak {izere ¢esitli hayvan
tirlerinde enfeksiyona yol agmaktadir (Kirdar, 2012; Kececi &
Kefeli, 2025). HEV, genis bir konak spektrumuna sahip zoonotik bir
patojen olup; farkli hayvan tiirlerinden kaynaklanan HEV suglarinin
tir bariyerlerini asarak insanlarda enfeksiyona yol acabildigi
bilinmektedir (Wang & Meng, 2021b).

Bulas yolu fekal-oral yolla ve siklikla kontamine igme suyu
ile olmakla birlikte hem sanayilesmis hem de gelismekte olan
iilkelerde ¢ig veya yetersiz pisirilmis hayvansal et iirlinleri gibi
kontamine gidalarin tiikketimi yoluyla da insanlara bulasabilmektedir
(Kirdar, 2012, Wang & Meng, 2021a). HEV enfeksiyonu ¢ogu
bireyde asemptomatik ya da hafif klinik seyir gostermesine karsin,
gebeler, immiinsiiprese hastalar ve kronik karaciger hastalig
bulunan bireylerde ciddi komplikasyonlarla iligkilendirilmektedir.
Ozellikle gebeligin iigiincii trimesterinde fulminan hepatit gelisme
riskinin belirgin sekilde arttig1 ve bu durumun yiiksek maternal ve
fetal mortalite ile iliskili oldugu bildirilmektedir (Kegeci & Kefeli,
2025).
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Epidemiyoloji

Salginlar  sirasinda  yiiriitilen  epidemiyolojik  saha
calismalari, HEV bulas dinamikleri ve hastalik 6zelliklerine iliskin
onemli bilgiler saglamaktadir. HEV salginlar1 ¢ogunlukla hijyen
kosullarmin yetersiz oldugu bolgelerde kontamine su kaynaklariyla
iligkilendirilmekte ve fekal-oral yolla bulas temel bulas yolu olarak
one c¢ikmaktadir. En yiiksek atak hizlar1 1540 yas arasi geng
yetiskinlerde gozlenirken, 6zellikle iiglincii trimesterdeki gebelerde
mortalite oranlarinin belirgin bi¢cimde arttig1 bildirilmektedir.
Kisiden kisiye bulagmanin sinirli olmasi ve dikey bulasin miimkiin
olabilmesi, enfeksiyonun epidemiyolojik 6zellikleri arasinda yer
almaktadir. Endemik bolgelerde anti-HEV IgG seroprevalansinin
diisiik olmasi ve kronik semptomlarin nadir goriilmesi, HEV
enfeksiyonunun kendine o6zgii bagisiklik ve klinik paternini
diisiindiirmektedir. Salginlarin ortaya ¢ikist ve yayilimi; temiz suya
erisimdeki yetersizlik, hijyen kosullar1 ve niifus yogunlugu ile
yakindan iliskili olup, HEV partikiillerinin kanalizasyon
sistemlerinde saptanmis olmasi ¢evresel bulasin Onemini
desteklemektedir (Worm & ark., 2002).

HEV enfeksiyonu gelismekte olan iilkelerde uzun siiredir
endemik kabul edilmekle birlikte, tanisal testlerin sinirlilignr ve
hepatit A viriisii (HAV) ile klinik benzerlikler gercek prevalansin
belirlenmesini  giiclestirmektedir. Mevsimsel o6zellik gosteren
salginlar ozellikle yaz aylarinda ortaya ¢ikmakta ve enfeksiyon
erigkinlerde ¢ocuklara kiyasla daha sik ve daha belirgin klinik
tabloyla seyretmektedir. Cocuklarda enfeksiyonun c¢ogunlukla
subklinik olmasi, bu yas grubunda bildirilen diisiik insidansi
aciklamaktadir.

Cografi olarak HEV, Orta ve Giiney Asya’da epidemik
ozellik gosterirken; Orta Dogu, Afrika ve Orta Amerika’da c¢ok

sayida biiytiik 6lgekli salgin bildirilmistir. Genotip dagilimi ag¢isindan
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genotip 1’in 6zellikle Giiney ve Orta Asya’da yaygin oldugu, diger
genotiplerin ise farkli cografi bolgelerde baskin oldugu
bildirilmektedir. Salginlar genellikle uzun siireli seyretmekte ve
yiizler ile binlerce kisiyi etkileyebilmektedir. Ortak su kaynaklarinin
kullanimi, ayn1 evde yasam bulasi artiran baslica faktorlerden biridir
(Raji & ark., 2022).

Gelismekte olan iilkelerde HEV, siklikla HAV salginlariyla
birlikte ortaya ¢ikan bir ko-enfeksiyon etkeni olarak bildirilmektedir.
Su kaynakli salgmlar 06zellikle HEV genotip 1 ve 2 ile
iligkilendirilirken, HEV’nin ¢evresel kosullara HAV’a kiyasla daha
diisik dayanikliliga sahip olmasi nedeniyle epidemiyolojik
caligmalarda daha diisiik siklikta saptandigi belirtilmektedir (Yugo
& Meng, 2013). Gelismis iilkelerde HEV enfeksiyonlar1 baslangigta
endemik bolgelere seyahatle iliskili kabul edilirken, son yillarda
seyahat Oykiisii olmayan bireylerde genotip 3 ve 4’¢ bagli, yerel
kaynakli sporadik olgularin arttig1 bildirilmektedir. Bu olgular
cogunlukla ileri yastaki erkeklerde goriilmekte ve akut viral hepatit
vakalarinin kiiciik ancak anlamli bir boéliimiinden sorumlu
tutulmaktadir (Raji & ark., 2022).

Zoonotik bulags HEV epidemiyolojisinde giderek daha fazla
onem kazanmaktadir. Genotip 3 ve 4 suslarinin domuz basta olmak
iizere c¢esitli evcil ve yabani hayvanlardan, ayrica gida ve ¢evresel
kaynaklardan izole edilmesi, HEV’in hayvan rezervuarlar iginde
stirekli dolasimda oldugunu gostermektedir.

Endemik olmayan iilkelerde sporadik HEV olgular1 %1-11
oraninda bildirilmekle birlikte bu vakalar baglangicta agirlikli olarak
endemik bolgelere seyahatle iliskilendirilmistir. Ancak son yillarda,
seyahat Oykiisii bulunmayan bireylerde yerel kaynakli hepatit E
vakalarinda belirgin bir artis gozlenmektedir. Endiistrilesmis
iilkelerde saglikli popiilasyonda HEV seroprevalansi %1-5 arasinda

degismekte olup, bu oranlarin diisiik akut hepatit E insidans ile
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uyumlu olmamasi dikkat ¢ekicidir (Ijaz & ark., 2005). Bu durumun,
hayvan rezervuarlariyla iligkili zoonotik HEV enfeksiyonlar1 sonucu
gelisen subklinik olgular1 yansitabilecegi diistiniilmektedir. Nitekim
artan sayida calisma, HEV’nin vahsi ve evcil hayvanlar1 kapsayan
genis bir rezervuar igerisinde dolasim gdsteren enzootik bir etken
oldugunu desteklemektedir.

Taksonomi, virolojik yap1 ve patogenez

HEV, diinya genelinde farkli hayvan tiirlerinde siirekli olarak
yeni varyantlar1 tanimlanan, yiiksek genetik cesitlilige sahip bir
patojendir ve bu durum virlisiin taksonomik siniflandirmasinin
zaman i¢inde dinamik bi¢gimde degismesine yol agmistir. Giincel
Uluslararas1 Viriis Taksonomisi Komitesi (International Committee
on Taxonomy of Viruses-ICTV) simiflandirmasina gore HEV,
Hepeviridae ailesi icinde Orthohepevirus ve Piscihepevirus olmak
iizere iki cinse ayrilmakta ve insan enfeksiyonlarindan esas olarak
Orthohepevirus A sorumludur. Orthohepevirus A, sekiz tanimlanmis
genotip (HEV-1-8) icermekte; bunlardan HEV-1 ve HEV-2 yalnizca
insanlar1 enfekte ederek oOzellikle gelismekte olan iilkelerde su
kaynakl1 salginlara neden olurken, HEV-3 ve HEV-4 basta domuzlar
olmak iizere hayvan rezervuarlar1 araciligryla zoonotik bulas sonucu
sanayilesmis ilkelerde yerel insan enfeksiyonlariyla
iliskilendirilmektedir. HEV-1 alti, HEV-2 iki, HEV-3 on bir ve HEV-
4 dokuz alt genotip icermektedir. Bu ayrintili alt siniflandirma,
HEV’in belirgin genetik cesitliligini ve karmasik evrimsel yapisini
acik bicimde ortaya koymaktadir (Raji & ark., 2022).

HEV’in molekiiler 6zelliklerinin anlasilmasi, 1990’11 yillarin
basinda viriisiin izole edilmesi, klonlanmas1 ve genom dizisinin
belirlenmesiyle 6nemli dlgiide ilerleme kaydetmistir. Bu gelismeler,
viriisiin insan dis1 deneysel modellerde ¢ogaltilabilmesi sayesinde
miimkiin olmustur. HEV, yaklasik 27-34 nm ¢apinda, zarfsiz ve

ikosahedral yapida, tek sarmalli pozitif polariteli RNA genomuna
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sahip kiiciik bir viriistiir. Yaklasik 7,2 kb uzunlugundaki genomu, 5’
ucunda kapak yapis1 ve 3’ ucunda poliadenilasyon i¢ermektedir
(Panda & Varma, 2013).

Hepatit E’nin patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamis
olmakla birlikte mevcut bilgiler biiytlik 6l¢iide sinirli sayidaki insan
hiicre kiiltiirii sistemleri ve hayvan modellerinden elde edilen
verilere dayanmaktadir (Aggarwal & Goel, 2019). Hepatit E klinik
acidan HAV’a benzer; akut kendi kendini simirlayici hastaliktan
semptomatik hastaliga, subklinik formdan fulminan forma kadar
degisik klinik sekillerde kendini gosterebilir. Kulugka siiresi
genellikle viriisiin gastrointestinal sistem yoluyla organizmaya
girisini izleyen 14 giin ile yaklasik 10 hafta arasinda degismektedir
(Favorov & ark., 1992). Organizmaya girdikten sonra viriis, bagirsak
mukozasin1 gecerek portal ven araciligir ile karacigere gelir.
Karacigere ulagsmadan once viral replikasyonun bagirsakta
gerceklesip gerceklesmedigi heniiz netlik kazanmamistir. Viral
replikasyon kulugka siiresinin hemen hemen {iglincli haftasinda
hepatositlerde baslamakta ve bu siire¢ hepatosit hasaria bagl klinik
semptomlarin ortaya ¢ikistyla zamansal olarak rtiigmektedir. Diger
bir taraftan cogunlukla diskida HEV atilimiyla es zamanli olarak
gelisen viremi, klinik semptomlarin baslamasindan birkag giin 6nce
ortaya c¢ikmakta ve bunu izleyen 14-21 giin boyunca devam
etmektedir (Aggarwal & ark., 2020). Deney hayvanlar1 iizerinde
yapilan ¢aligmalar, viral digki atiliminin viremiden daha uzun bir
tespit penceresine sahip oldugunu ve yaklasik 16 hafta boyunca
devam edebildigini gostermektedir (Zhang & ark., 2012). Viremide
azalma gozlenirken, anti-HEV antikorlarinin ortaya ¢ikisi, karaciger
hasar1 ve serum transaminaz diizeylerindeki artis es zamanli olarak
meydana gelmektedir. Bu durum, HEV ile enfekte hiicrelerin
organizma bagisiklik yanit1 tarafindan elimine edildigini giiclii bir
sekilde diisiindiirmektedir. Dolayisiyla, karaciger hiicresi lizisi veya
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hepatosit hasarmin viral replikasyonun dogrudan bir sonucu olma
olasilhigr distiktiir; ¢linkli hiicre kiltiirii ¢aligmalarinda HEV’nin
belirgin bir sitopatik etkisinin bulunmadig1 gosterilmistir.

Viral inokulum dozu, hastaligin ciddiyeti ile iliskili
olabilmektedir. Primatlarda yapilan c¢alismalar, yiiksek inokulum
dozunun daha siddetli karaciger hasarina yol agtigin1 gostermektedir.
Hastaligin siddeti ayn1 zamanda konagin 6zelliklerine de baglidir.
Ozellikle gebelik, kontraseptif kullanimi, yas ve dnceden var olan
karaciger hastaliklarina sahip olan hastalarin izlemi son derece
onemlidir. Organizma bagisiklik yaniti da hastaligin klinik gidisi
iizerinde kritik bir rol oynamaktadir. Bununla birlikte son
zamanlarda organ transplantasyonu alicilari veya losemi gibi
imminsiipresif durumdaki hastalarda HEV’in farkli klinik
formlarmin da goriilebilecegi bildirilmistir (Kamar & ark., 2008).

Semptomlarin ortaya ¢ikmasini takiben kisa bir siire i¢inde,
konak¢t HEV’e kars1 0Ozgiil antikor yaniti gelistirmeye
baslamaktadir. IgM antikorlari, ALT diizeylerindeki maksimum
yiiksek diizeyinden hemen Once ortaya ¢ikmaktadir. Yiiksek antikor
diizeyi, ALT yiiksek degeri ile yaklasik olarak es zamanl gelismekte
ve bunu takiben hizla azalmaktadir (Krain & ark., 2014). Hastalarin
cogunda, hastaligin baslangicindan 5-6 ay sonra IgM anti-HEV
saptanamaz hale gelmektedir. IgG anti-HEV ise IgM anti-HEV’in
saptanabilir hale gelmesinden kisa bir siire sonra ortaya ¢ikmakta,
akut ve konvelesan donem boyunca titreleri artmakta ve akut
enfeksiyondan sonra bir yila kadar saptanabilir diizeylerde
kalmaktadir. IgG anti-HEV yanitinin siiresi tam olarak bilinmemekle
birlikte, akut enfeksiyondan 14 yil sonrasina kadar saptanabildigi
bildirilmistir. Koruyucu bagisikligin  siiresi kesin  olarak
belirlenmemistir; ancak kisa siire icinde yeni enfeksiyona karsi
koruma sagladig: bilinmektedir (Raji & ark., 2022).
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Bulas yolu

HEV esas olarak enterik yolla, ora-fekal bulas
mekanizmasiyla yayilmaktadir. Epidemik bolgelerde enfeksiyonun
baslica kaynagi kontamine icme sular1 iken, endiistrilesmis tlilkelerde
bulas dinamikleri zaman igerisinde belirgin degisiklik gostermistir.
Baslangicta bu iilkelerde HEV enfeksiyonlar1 agirlikli olarak
endemik bolgelere seyahat Oykiisii ile iligkilendirilmis olsa da,
giincel veriler bulasin ¢ogunlukla hayvan rezervuarlar ile iliskili
oldugunu ortaya koymaktadir. Buna paralel olarak, gelismis
iilkelerde bildirilen klinik olgu sayisina kiyasla HEV
seroprevalansinin beklenenden daha yiiksek oldugu ve enfeksiyonun
onemli Olglide tan1 dis1 kaldig: diistiniilmektedir (Teshale & ark.,
2010).

Kontamine su ve gidalarin tiiketilmesine bagli olarak HEV
fekal-oral yolla bulasmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde bu bulag
yolu siklikla genis ¢apli salginlara yol agarken, HAV ve diger enterik
virlislerden farkli olarak HEV’nin insandan insana bulasi nadirdir.
Bununla birlikte, transfiizyon yoluyla ve vertikal gegis gibi alternatif
bulas yollarinin giderek daha sik bildirildigi dikkat ¢ekmektedir.
Ozellikle gelismis iilkelerde kan transfiizyonunun &nemli bir bulas
yolu haline geldigi bildirilmektedir. Vertikal bulasin klinik 6nemi
giderek artmakta birlikte yakin zamanda yapilan bir calismada
gelismekte olan iilkelerde HEV enfeksiyonunun her yil artan
maternal mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir (Hewitt & ark.,
2014; Kumar& ark., 2013; Krain & ark., 2014).

Klinik
Hepatit E’nin klinik belirtileri, prodromal, ikterik ve iyilesme
evreleri olmak lizere sirasiyla li¢ asamada ortaya ¢ikmaktadir (Tablo

1) (Raji & ark., 2022). Prodromal evre genellikle 1-10 giin stirmekte
ve 0Ozgiil olmayan grip benzeri semptomlarla karakterizedir. Bu
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donemde hafif ates, istahsizlik, belirgin bulanti ve zaman zaman
kusma, miyalji ve halsizlik sik olarak goriilmektedir. Laboratuvar
bulgulari, serum karaciger enzim diizeylerinde artis olmakla birlikte
serum bilirubin diizeyleri normal sinirlar i¢inde veya hafif derecede
yiikselmis olabilir. Bu evreyi takiben, 14-28 giin siirebilen ikterik
evre gelismektedir (Aggarwal & Goel, 2019; Kamar & Pischke,
2019). Ikterik donemde genellikle idrar renginde koyulasma
izlenmekte, kasint1 ve digkr renginde acilma ortaya ¢ikabilmektedir.
Sarilik, bazi hastalarda cilt rengine bagli olarak ayirt edilmesi
giiclesebilmekte ve serum bilirubin diizeyi genellikle 3 mg/dL’nin
iizerinde seyredebilmektedir. Skleral ikter belirgindir ve sarilik
cogunlukla enfeksiyonun baslangicindan sonraki 5-8. haftalar
arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Sariligin baslamasiyla birlikte ates ve
diger prodromal belirtiler azalmaya baslar ve ¢ogu olguda tamamen
kaybolmaktadir. Gastrointestinal sistem disindaki semptomlar
genellikle  gerilerken,  gastrointestinal ~ belirtiler  persiste
edebilmektedir. Fizik muayenede sarilik, karacigerde hafif
hepatomegali ve hassasiyet saptanabilmektedir. Diger klinik
bulgular arasinda en sik kirgmlik yer almakta; artrit, pankreatit,
aplastik anemi ve trombositopeni de bildirilmektedir. Hepatit E
enfeksiyonu, fulminan hepatik yetmezlik, kronik hepatit ve
ekstrahepatik norolojik ve renal hastaliklarla da iligkilendirilmistir
(Wang & Meng, 2021a). Prodromal fazda ulasilan yiiksek diizeylerin
ardindan serum karaciger enzimleri azalmaya baslarken, serum
bilirubin diizeyleri yiiksek seyretmeye devam etmektedir (Kamar &
Pischke, 2019). Ikterik faz1 takiben hastada klinik iyilesme siireci
baglamakta, semptomlar gerilemekte ve sarilik kaybolmaktadir.
Hastaligin bu donemi iyilesme (konvelesan) evresi olarak
adlandirilmakta ve bu siirecte serum karaciger enzim diizeyleri de
normale donmektedir.
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Tablo 1: Hepatit E enfeksiyonunun klinik evreleri

Evre Klinik Siire Klinik Bulgular Laboratuvar
Asama Bulgular
Hafif ates, -ALT ve AST
istahsizlik, ytiksekligi,
Prodromal .. ..

1 Dénem 1-10 giin  belirgin  bulantt _gerym bilirubin
ve kusma, kas o, veya hafif
agrisi, halsizlik yiiksek
Sarilik,
prodromal

2-4 hafta semptomlarda -ALT ve AST’de
ikterik (baz1 gerileme, istah diisiis egilimi,

2 Dénem olgularda artisi, hassas o
daha hepatomegali =+ -Serum  bilirubin
uzun) splenomegali, artist

kolestatik
bulgular
vilesme Klinik bulgularin ffslz:flizr
3 y s . Haftalar  giderek azalmasi YO
Doénemi testlerinin

ve kaybolmasi

normale donmesi

Raji & ark., 2022 kaynaktan modifiye edilmistir.

Bazi olgularda ikterik evre haftalar veya aylar boyunca
stirebilmektedir. Kolestatik bulgular arasinda kil renginde diski,
koyu renkli idrar, belirgin sarilik ve siddetli kagint1 yer almaktadir.
Buna ek olarak, uyku bozukluklari, is performansinda azalma ve
yasam kalitesinde belirgin diislis gozlenebilmektedir. Uzamis
kolestaz tablosuna, hafif ve 6zgiil olmayan semptomlar da eslik
edebilmektedir (Raji & ark., 2022).
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Akut ikterik hepatit sendromu ¢ogunlukla kendini sinirlayan
bir seyir izleyerek tam iyilesme ile sonuglanmakla birlikte, bazi
olgularda hastalik siddetinin ve mortalitenin artmasiyla akut
karaciger yetmezligine ilerleyebilmektedir. Akut karaciger
yetmezligi, genellikle ikterik fazi takiben ortaya cikar ve hizli,
yaygin hepatosit yikimina bagli olarak karacigerin sentez ve
detoksifikasyon fonksiyonlarinin bozulmasiyla karakterizedir.
Klinik olarak hepatik ensefalopati, serebral 6dem, koagiilopati, asit
ve kanama bulgulari ile seyredebilir. Buna ek olarak, hipoproteinemi
ve protrombin zamaninda uzama gibi biyokimyasal degisiklikler de
izlenmektedir (Goel & Aggarwal, 2016; Aggarwal & Goel, 2019).

Tam

HEV’nin direk ve indirek saptanmasina yonelik cesitli
yontemler bulunmaktadir. Bu yontemler arasinda immiin elektron
mikroskopisi (IEM), floresan antikor bloke etme testi, enzim immiin
analizi (EIA), immiinoblot (IB), immiinokromatografik testler ve
ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) yer
almaktadir (Raji & ark., 2022; DSO, 2025; Worm & ark., 2002).

Direkt tan1 yontemlerinde, IEM veya RT-PCR kullanilarak
disk1 ve kan 6rneklerinde viriis, viral proteinler ya da viral niikleik
asit saptanmaktadir. Indirekt tan1 yontemlerinde ise anti-HEV IgM
ve IgG antikorlarimin varligr arastirilmaktadir. Anti-HEV IgM
pozitifligi akut enfeksiyonu diisiindiiriitken, IgG varligi virlise
maruziyeti gostermektedir. Anti-HEV IgM, sariligin baslamasindan
yaklagik dort gilin sonra saptanabilir hale gelmekte ve 3-5 ay
boyunca kanda kalmaktadir. IgM antikorlarinin ortaya ¢ikisini
takiben kisa bir siire icinde IgG tipi antikorlar gelismekte, yaklasik
dordiincii haftada maksimum diizeye ulagsmakta ve enfeksiyondan 1—
14 y1l sonrasina kadar saptanabilir diizeylerde kalabilmektedir (Raji
& ark., 2022).
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Diski veya serumda HEV RNA’nin saptanmasi, akut HEV
enfeksiyonu tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir. HEV
RNA, semptomlarin baslamasindan yaklasik bir hafta once ve
semptomlarin baglangicindan sonra alti haftaya kadar diskida;
hastaligin baslangicint izleyen 3—4 hafta i¢inde ise serumda
saptanabilmektedir. HEV RNA’ya yonelik molekiiler testlerin
duyarliligi, hastanin bagvuru zamani, drneklerin uygun zamanda
alimmasi ve tasinmasi ile molekiiler laboratuvar uygulamalarinin
kalitesine bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle test
sonucunun negatif olmasi1 yakin zamanda gecirilmis bir enfeksiyonu
kesin olarak dislamamaktadir (Raji & ark., 2022; Kirdar, 2012).

Tedavi

Immiin sistemi saghikli bireylerde ve komplike olmayan
olgularda akut hepatit E genellikle tedavi gerektirmemekle birlikte
cogu hasta yalnizca semptomatik yaklasimla kendiliginden
iyilesmektedir (Raji & ark., 2022; Kirdar, 2012). Buna karsin,
immiinstipresif bireylerde enfeksiyon siklikla kroniklesme egilimi
gosterdiginden tedavi gereksinimi dogmaktadir.

HEV RNA’nin ii¢ ay boyunca persiste etmesi durumunda,
tedavi uygulanmaksizin spontan viral klirens genellikle
gozlenmemektedir. Bu hasta grubunda en kritik yonetim basamagy,
immiinsiipresyon  diizeyinin  azaltilip  azaltilamayacaginin
degerlendirilmesidir. Immiinsiipresyonun azaltilabildigi olgularda
HEV seroklirensinin yaklasik %25 oraninda saglanabildigi
bildirilmis olmakla birlikte, transplant alicilarinda bu yaklagim organ
reddi riski nedeniyle sinirlidir. Immiin sistemi yeterli bireylerde
ciddi akut hepatit E olgularinda, 21 giin siireyle giinliik 1200 mg
ribavirin kullaniminin karaciger fonksiyonlarinda hizli klinik ve
biyokimyasal diizelme sagladigi gosterilmistir. Interferonlar
antiviral etkinliklerine ragmen belirgin yan etkileri nedeniyle

kullanim giicliikleri yaratmakta olup, 6zellikle transplant alicilarinda
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tercih edilmemektedir. Bu nedenle immiinsiipresif hastalarda
ribavirin, etkili bir tedavi segenegi olarak one ¢ikmaktadir; ancak
heniiz standart tedavi olarak kabul edilmemektedir.

Ribavirin  teratojenik  etkileri nedeniyle gebelikte
kontrendikedir. Gebelikte tedavi edilmeyen siddetli HEV
enfeksiyonunun ciddi fetomaternal olumsuz sonuglara yol
acabilecegi bilinmektedir. Fulminan hepatit gelisen gebelerde
giinimiizde en uygun tedavi segenegi karaciger naklidir. Ayrica,
transplantasyon bekleyen ya da hemodiyaliz uygulanan akut HEV
enfeksiyonu olan hastalarda antiviral tedavi uygulanmasi
onerilmektedir (Raji & ark., 2022).

Bagisiklama

HEV enfeksiyonunun énlenmesi ve kontroliinde en etkili ve
giivenli yaklagim asilama olarak degerlendirilmektedir (Raji & ark.,
2022). Giliniimiizde HEV’e kars1 ruhsath tek asi olan HEV 239
(Hecolin®), savunmasiz gruplarin korunmasi ve salgilarin kontrol
altina alinmasi agisindan 6nemli bir secenek sunmaktadir (Raji &
ark., 2022; DSO, 2025; Zhu & ark., 2010).

Hecolin®, Cin’de 16 yas ve tizeri saglikli bireylerde 0, 1 ve
6. aylarda uygulanan ii¢ dozluk bir sema ile kas i¢i kullanim i¢in
ruhsatlandirilmistir.  Cin’de  gerceklestirilen Faz III  klinik
caligmalarda asmin yiiksek etkinlik ve iyi bir giivenlik profiline
sahip oldugu gosterilmistir. Asinin, farkli HEV genotiplerine karsi
capraz koruma saglamasi ve salgin donemlerinde hizli kontrol
asilama potansiyeli 6nemli avantajlaridir (DSO, 2025; Zhu & ark.,
2010).

Buna karsin, asinin gebeler, kronik karaciger hastaligi olan
bireyler ve Cin disindaki popiilasyonlarda giivenligine iliskin
verilerin ~ siirli  olmast  nedeniyle Cin disinda  heniiz
onaylanmamistir. Bu nedenle, kiiresel kullanim i¢in ek klinik
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caligmalara ve yeni as1 adaylarmin gelistirilmesine ihtiyag vardir
(Raji & ark., 2022).

Korunma ve Kontrol

HEV enfeksiyonu ile miicadelede en etkili yaklasim
korunmadir. Enfeksiyonun onlenmesi biiyiik ol¢iide temel hijyen
uygulamalarinin saglanmasi ve ¢evresel kosullarin iyilestirilmesine
dayanmaktadir. Bu kapsamda, kamu su temininde Kkalite
standartlarinin benimsenmesi ve gilivenli igme suyuna erisimin
saglanmas1 temel Onleyici stratejiler arasinda yer almaktadir. Buna
ek olarak, uygun g¢evre sanitasyonu, insan ve hayvan digkisinin
giivenli sekilde bertaraf edilmesine yonelik altyapi sistemlerinin
kurulmasi ve kisisel hijyen uygulamalarinin yayginlagtirilmast HEV
enfeksiyonunun énlenmesinde kritik éneme sahiptir (DSO, 2025;
Zhu & ark., 2010).

Cevre sanitasyonu ve kisisel hijyen konularinda toplumun
bilinglendirilmesine ydnelik saglik egitimi programlari, HEV
enfeksiyonunun kontroliinde 6nemli katkilar saglamaktadir. Ayrica,
erken salgin tespitine yonelik gozetim sistemlerinin etkin bigimde
uygulanmasi, salginlarin  etkisinin  azaltilmasina  yardimci
olmaktadir. Bu 6nlemler 6zellikle gelismekte olan iilkelerde HEV
enfeksiyonunun 6nlenmesinde biiyiik &nem tasimaktadir (DSO,
2025; Zhu & ark., 2010).

Gelismis iilkelerde ise zoonotik bulasin 6n planda olmasi
nedeniyle giivenli beslenme aligkanliklarinin benimsenmesi temel
koruyucu yaklasimi olusturmaktadir. Kontamine igeceklerin
tilketiminden, ¢ig veya az pismis hayvansal iirlinlerden 6zellikle
domuz etinden kaginilmasi onerilmektedir. Hayvansal {irlinlerin en
az 70-71 °C’de 20 dakika siireyle pisirilmesi HEV’nin tamamen
inaktivasyonu i¢in gereklidir. Kaynatma islemi de kontamine gida
tirtinlerindeki HEV RNA’smin etkisiz hale getirilmesine yardimei
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olmaktadir. Ayrica, pismemis etlerin depolanmasi ve hazirlanmasi
sirasinda ¢iplak elle temastan kacginilmali ve yabani hayvanlarla
temas sirasinda gerekli hijyen dnlemleri alinmalidir.

Kan transflizyonu yoluyla bulagin 6dnlenmesi amaciyla, kan
bagis1 merkezlerinde uygulanan tarama politikalarina HEV’in dahil
edilmesi de  oOnemli  bir koruyucu  strateji  olarak
degerlendirilmektedir. Ozellikle gebeler gibi yiiksek risk altindaki
gruplarin  HEV bulas1i ve korunma Onlemleri konusunda
bilgilendirilmesi hayati 5nem tagimaktadir (DSO, 2025).

HEV enfeksiyonunun 6nlenmesi ve kontrolii oncelikle su,
sanitasyon ve hijyen Onlemlerine dayanmaktadir. Ancak bu
onlemler, en fazla fayda saglayacagi bolgelerde siklikla yetersiz
sekilde uygulanmaktadir. HEV genotip 1 enfeksiyonlari temiz igme
suyu temini ve altyap1 kosullarinin iyilestirilmesiyle dnlenebilirken,
HEV genotip 3 enfeksiyonlarinin Onlenmesinde az pismis et
tiikketiminden kaginma temel strateji olarak one ¢ikmaktadir.

Sonu¢ olarak, HEV evrimi ve c¢oklu bulagma yollar
(zoonotik, kan yoluyla ve nadiren dikey bulasma) nedeniyle
giiniimiizde kiiresel Olgekte artan bir halk sagligi sorunu haline
gelmistir. Buna paralel olarak risk altindaki niifus genislemekte ve
hastaligin yayginligr artmaktadir. Ancak farkindalik eksikligi ve
standart tam1 yaklasimlarinin yetersizligi, HEV enfeksiyonunun
sitklikla g6z ardi edilmesine yol ag¢maktadir. Farkindaligin
artirilmasi, erken tani, uygun tedavi stratejileri, agilama ¢aligmalari
ve etkili korunma onlemlerinin birlikte uygulanmasi, hastaligin
kontrol altina alinmasinda temel 6neme sahiptir.
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HEPATIT C ViRUSU ENFEKSiYONUNDA
EPiDEMiYOLOJIK OZELLiKLER VE
BiYOKiMYASAL GOSTERGELERiN TANISAL
ROLU

GOKCE GUVEN ACIK?

Giris
Hepatit C viriisii (HCV) baslica kan yoluyla bulasan bir
viriistiir ve diinya genelinde 6nemli bir halk sagligi sorunu olmaya
devam etmektedir (World Health Organization [WHO], 2025).
WHO’nun giincel bilgi notlarinda kiiresel olarak yaklasik 50 milyon
kisinin kronik HCV ile yasadig1 ve yilda yaklasik 1,0 milyon yeni
enfeksiyon  goriildigii ~ bildirilmektedir ~ (WHO,  2025).
Onceki yillara ait kiiresel tahminlerde (6r. 2019 igin) kronik
enfeksiyon yiikiiniin ~58 milyon diizeyinde raporlandig1 da
vurgulanmistir (Stroffolini, 2024). Bu farkli tahminler; modelleme
yontemleri, veri kaynaklarmin kapsayiciligt ve gilincellenen

stirveyans verileri gibi nedenlerle zaman i¢inde degisebilmektedir
(WHO, 2024). HCV’ye bagli morbidite ve mortalite yiikii esas

3 Uzman Doktor, Ankara 11 Saglik Miidiirliigii Halk Saglig: Laboratuvari, Ankara,
Tiirkiye. 0000-0001-9788-9480
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olarak kronik enfeksiyonun siroz ve hepatoseliiler karsinom (HCC)
gibi ileri evre karaciger hastaliklarina ilerlemesiyle olusur (WHO,
2024).

Epidemiyoloji ve Bulas Yollar

HCV bulasi en sik kontamine kanla temas iizerinden
gergeklesir ve glinlimiizde en onemli bulag dinamiklerinden biri
enjeksiyon yoluyla madde kullanimi sirasinda igne/siringa
paylasimidir (WHO, 2025). Saglik hizmeti sunumu sirasinda giivenli
olmayan enjeksiyon uygulamalar1 ve yetersiz sterilizasyon da bazi
bolgelerde 6nemli bulas kaynaklar1 arasinda yer alir (WHO, 2025).
Kan ve kan iirlinlerinin taranmasi, birgok iilkede transflizyonla bulas
riskini azaltmis olsa da taramanin yetersiz oldugu yerlerde risk
devam eder (WHO, 2025). HCV epidemiyolojisi, bolgesel saglik
altyapisi, tarama politikalar1 ve tedaviye erisim gibi faktorlerle
yakindan iligkilidir (WHO, 2024). Kiiresel eliminasyon hedefleri
(2030) HCV’de etkili tedavilerin varlig1 nedeniyle teorik olarak
ulagilabilir goriilse de, tani-tedavi kaskadindaki kayiplar bu
hedeflere ulasmay1 zorlastirmaktadir (WHO, 2024).

ABD gibi iilkelerde tarama politikalarinin evrensel taramaya
genisletilmesi, risk beyanina dayali yaklasimlarin kacirdigi olgular
yakalamay1 hedefler (Schillie & ark., 2020). CDC, HCV taramasini
>18 yas tiim yetiskinlerde en az bir kez ve her gebelikte
onermektedir (Schillie & ark., 2020). CDC’nin klinik sayfalarinda
da yetigkinlerde en az bir kez tarama ve risk devam ediyorsa tekrar
test vurgusu siirdiiriilmektedir (Centers for Disease Control and
Prevention [CDC], 2025a).

Tani-tedavi kaskadinda “antikor pozitif” kisilerin bir
kisminda RNA  dogrulamasinin  tamamlanmamasi,  aktif
enfeksiyonlarin bakima baglanmasini geciktiren Onemli bir
uygulama boslugudur (Cartwright & ark., 2023).
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Dogal Seyir ve Hastalik Yiikii

Akut HCV enfeksiyonu ¢ogu bireyde belirgin semptom
vermeyebilir ve bu nedenle tani1 gecikebilir (Lingala & Ghany,
2015). Akut enfeksiyon sonrasi bir kisim bireyde spontan klirens
goriiliirken, kalan olgular kronik enfeksiyona ilerler (Lingala &
Ghany, 2015). Kronik enfeksiyona ilerleyen hastalarda fibroz
ilerleme hiz1 degisken olup, uzun dénemde anlamli bir kisminda
siroz gelisebilir (Lingala & Ghany, 2015). Kronik HCV’de siroz
gelisim orani farkli caligmalarda degigsmekle birlikte yaklasik %10—
20 diizeylerinde ve 20-30 y1l 6l¢eginde raporlanmistir (Westbrook
& Dusheiko, 2014). Siroz gelistikten sonra yillik HCC riski %1-5
ve yillik dekompansasyon riski %3—6 gibi klinik olarak onemli
oranlar bildirilmistir (Westbrook & Dusheiko, 2014).

Diinya genelinde HCV’ye bagli siroz ve karaciger kanseri
onemli sayida hastada Olimle sonug¢lanmaktadir (Pham & ark.,
2024). Yapilan bir calismada HCV iligkili sirozun ve HCV iligkili
karaciger kanserinin kiiresel diizeyde yiiksek sayida olgu/6liimle
iligkili oldugu bildirilmistir. (Pham & ark., 2024).

Tanida Temel Virolojik Testler ve Test Algoritmalar:

HCV tanisinda klinikte en sik kullanilan belirtecler anti-
HCV, HCV RNA, HCV genotipi ve bazi baglamlarda HCV ¢ekirdek
antijenidir (Pawlotsky, 2002). Anti-HCV testi pozitifligi, aktif
enfeksiyon, ge¢irilmis ve iyilesmis enfeksiyon veya nadiren yalanci
pozitifligi yansitabilir ve bu nedenle viremi gostergesi bir testle
dogrulanmalidir (Pawlotsky, 2002). CDC klinik tani anahtarlari
HCV antikoru reaktif oldugunda HCV RNA (NAT) yapilmasinin
stireci hizlandirdigini vurgular (CDC, 2025b). CDC’nin akis semast,
anti-HCV reaktif bireylerde RNA “tespit edilemedi” ise “mevcut
enfeksiyon yok” yorumunun uygun olacagini; ancak yakin donem
maruziyet siiphesinde RNA veya takip antikor testinin 6nerildigini
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belirtir (CDC, 2022). Viremi saptandiginda bu durum “aktif HCV
enfeksiyonu” ile uyumludur ve tedaviye yonlendirme gerekir (CDC,
2022). Rehberler, antikor reaktif 6rnekte RNA testinin yapilmasin
Onerir (Cartwright & ark., 2023).

Biyokimyasal Gostergeler Neden Onemlidir?

Biyokimyasal gostergeler HCV’yi tek basima dogrulayan
testler degildir. Hastaligin evresi, karaciger fonksiyonu, eslik eden
hasar ve prognoz hakkinda klinik olarak yiiksek deger tasir
(Bhattacharya & ark., 2023). HCV degerlendirmesinde rutin olarak
Alanin Aminotransferaz (ALT), Aspartat Aminotransferaz (AST),
bilirubin, albumin, protrombin zamani (INR) ve tam kan
sayimi/platelet gibi testler kullanilir. Tedavi 6ncesi veya izlemde bu
parametrelerin 6nerilmesi, hem karaciger fonksiyonunu hem de ileri
siroz olasiligin1 anlamaya yardimci olur (Bhattacharya & ark.,
2023). EASL non-invaziv testler kilavuzu, ALT-AST-platelet
Ol¢limiiniin birinci basamakta bile yapilmasinin ve basit skorlarin
(6rn. FIB-4) hesaplanmasimnin pratik degerini vurgular (EASL,
2021). ALT ve AST, hepatoseliiler hasar ile iliskili enzimlerdir,
ancak kronik HCV’de normal aminotransferaz diizeyleri goriilebilir
ve bu durum hastaligin olmadig1 anlamina gelmez (Puoti & ark,
2000). Persistan normal ALT (PNALT) fenotipinin kronik HCV’de
belirli bir oranda goriilebilecegi ve histolojik olarak tamamen
masum olmayabilecegi gosterilmistir (Roshan & ark., 2014). Normal
ALT diizeyleri olan kronik HCV hastalarinda bile klinik ilerleme ve
fibroz riski alt gruplara gore degisebilir (Sinn & ark., 2013). Bu
nedenle biyokimyasal testler, virolojik dogrulama yapilmadan
“HCV yok” sonucuna gotiirmemelidir (CDC, 2025b). Albumin ve
INR gibi parametreler, karacigerin sentez fonksiyonunu yansitir ve
ileri karaciger hastaliginda bozulma gosterebilir (Bhattacharya &
ark, 2023). Trombosit sayisindaki diisme, portal hipertansiyon ve
ileri fibrozla iliskili olabilir ve skorlama sistemlerinde énemli bir
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bilesendir (EASL, 2021). Bilirubin artis1 ve alkalen fosfataz gibi
kolestaz gostergeleri, eslik eden patolojiler veya ileri evre karaciger
hastalig1 baglaminda klinik anlam kazanabilir (Bhattacharya & ark,
2023).

Basit Biyokimyasal Tiirevli Skorlar: APRI ve FIB-4

APRI (AST-Platelet Ratio Index), AST ve trombosit
degerlerini kullanarak siroz olasiligi hakkinda non-invaziv bir
tahmin sunmak tizere gelistirilmistir (Wai & ark., 2003). Yapilan bir
calismada APRI’nin anlamli fibroz ve siroz Ongoriisiinde belirli
kesim noktalarinda klinik olarak kullanilabilir  dogruluk
gosterebilecegi bildirilmistir (Wai & ark., 2003). Daha genis meta-
analizlerde, APRI’nin HCV iligkili fibroz tanisinda orta diizeyde
dogrulukla yardimc1 olabilecegi gosterilmistir (Lin & ark., 2011).
APRI’nin avantaji ucuz ve erisilebilir olmasi iken, ara fibroz
evrelerini ayirmadaki kisithiliklari klinik kararda dikkate alinmalidir
(EASL, 2021).

FIB-4, yas, AST, ALT ve trombosit degerlerini kullanarak
fibroz riskini tahmin eden basit bir indekstir (Sterling & ark, 2006).
FIB-4’tin farkli popiilasyonlarda (HCV monoenfeksiyon veya
HIV/HCV koenfeksiyonu gibi) ileri fibroz ayriminda yararh
olabildigi gosterilmistir (Sterling & ark., 2006). Yapilan bir
calisgmada FIB-4’iin ileri fibroz ayriminda pratik bir ara¢ olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir (Vallet-Pichard & ark., 2006).
EASL, birinci basamakta FIB-4 gibi basit skorlarin sistematik
raporlanmasinin riskli popiilasyonlarda erken yakalama stratejisine
katki saglayabilecegini belirtir. (EASL, 2021).

Elastografi ve Biyokimya iliskisi

Karaciger biyopsisinin invaziv dogasi nedeniyle, non-
invaziv yontemler (kan bazli skorlar ve elastografi) klinik

uygulamada yayginlagmistir (Castera, 2011). Transient elastografi
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(FibroScan) karaciger sertligini 6lgerek fibroz evresi hakkinda bilgi
sunan hizli ve kullanici dostu bir yontem olarak tanimlanmaktadir
(Castera & ark., 2008). Elastografi yontemlerinin basarisi obezite
gibi durumlarda teknik kisitliliklar gosterebilir ve bu nedenle
sonuglar klinik baglam i¢inde yorumlanmalidir (Castera & ark.,
2008). Giincel kilavuzlar, kan bazli basit skorlarin elastografi ile
birlikte veya basamakli algoritmalarda kullanilmasinin pratik
degerini vurgular (EASL, 2021).

HCYV Cekirdek Antijeni (HCVcAg) ve Tek Basamak Yaklasimlar

HCV ¢ekirdek antijen testi, aktif enfeksiyonu (viremi)
yakalamada RNA testlerine ek bir yaklasim olarak
degerlendirilmektedir (Freiman & ark., 2016). Freiman ve
arkadaslarinin sistematik derlemesi, iyi performansli HCVcAg
testlerinin aktif enfeksiyon saptamada NAT a yakin tanisal dogruluk
saglayabilecegini bildirmistir (Freiman & ark., 2016). HCVcAg’nin
RNA ile pozitif korelasyon gosterdigi ve bazi senaryolarda daha
stabil olabilecegi bildirilmistir (Chang & ark., 2018). Tanisal
performans ¢alismalarinda kullanilan platforma ve popiilasyona
gore duyarlilik/6zgiillik degisebildigi i¢cin, HCVcAg’'nin hangi
klinik akista kullanilacagi yerel validasyonla belirlenmelidir.
(Trevino-Nakoura & ark., 2024). Buna karsin, rehberlerin ¢cogunda
altin standart dogrulamanin halen HCV RNA temelli NAT ile
yapildig: belirtilmektedir (Pawlotsky, 2002).

Tedavi Baglam: Biyokimyanin izlemdeki Yeri

Dogrudan etkili antiviraller (DAA), HCV tedavisinde yiiksek
kalici viral yamit oranlariyla klinik paradigmayr degistirmistir
(Krassenburg & ark., 2021). Kalic1 viral yanit, tedavi bitiminden 12
hafta sonra HCV RNA’nin saptanamaz olmasiyla tanimlanir ve kiir
ile giiclii iligkilidir (Hepatitis C Online, 2025a). DAA tedavisi
oncesinde ve sirasinda laboratuvar izlemi icin CBC, INR, hepatik
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fonksiyon paneli (albumin, bilirubin, ALT, AST, ALP) gibi testler
onerilmektedir. (AASLD-IDSA, 2023; Bhattacharya & ark., 2023).
Bu testler, 6zellikle dekompanse siroz olasilig1 olan hastalarda tedavi
giivenligi ve prognoz acisindan kritiktir (EASL, 2020). EASL
onerileri, HCV yonetiminde hastalik siddetinin (fibroz/siroz) dogru
siniflanmasinin  tedavi se¢imi ve izlem stratejileri igin temel
oldugunu vurgular (EASL, 2020).

Biyokimyasal Markerlarin Ayirict Tamdaki Simirhiliklar

Biyokimyasal HCV enfeksiyonunda karaciger hasarinin
derecesi ve fonksiyonel durum hakkinda degerli bilgiler saglamakla
birlikte, HCV enfeksiyonuna 6zgiil degildir ve ayiric tanida 6nemli
siirliliklar tagir (Pawlotsky, 2002). Alaninin aminotransferaz (ALT)
ve AST diizeyleri, hepatoseliiler hasarin gostergeleri olarak yaygin
bicimde kullanilmasina ragmen, viral, metabolik, toksik veya
otoimmiin kokenli pek c¢ok karaciger hastaliginda benzer sekilde
yiikselebilir (Pratt & Kaplan, 2000). Bu durum, yalnizca
aminotransferaz yiiksekligine dayanarak HCV enfeksiyonunun diger
karaciger hastaliklarindan ayirt edilmesini  giliclestirmektedir
(Giannini & ark, 2005).

Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarin anlamli bir
boliimiinde ALT ve AST diizeyleri normal sinirlarda seyredebilir ve
bu olgular persistan normal ALT fenotipi olarak tanimlanmaktadir
(Puoti & ark, 2000). Persistan normal ALT diizeylerine sahip HCV
hastalarinda bile histolojik olarak anlamli fibroz veya
nekroinflamasyon saptanabildigi gosterilmistir (Roshan & ark.,
2014). Bu bulgular, biyokimyasal testlerin normal olmasinin HCV
enfeksiyonunu veya hastalik progresyonunu diglamadigini agikca
ortaya koymaktadir (Sinn & ark., 2013). AST/ALT orani, ileri fibroz
ve siroz varligina isaret edebilecek bir parametre olarak kullanilsa
da, alkolik karaciger hastalig1 ve non-alkolik steatohepatit (NASH)

gibi durumlarda da benzer oran degisiklikleri goriilebilir (Giannini
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& ark., 2005). Bu nedenle AST/ALT orani, HCV’ye 0zgii bir
biyokimyasal ayirt edici marker olarak kabul edilmemektedir
(EASL, 2021). Serum bilirubin diizeyleri genellikle ileri evre
karaciger hastaliginda yiikselmekle birlikte, erken veya orta evre
kronik HCV enfeksiyonunda ¢ogu zaman normaldir (Westbrook &
Dusheiko, 2014). Bilirubin artisi; safra yolu hastaliklari, hemolitik
anemiler ve ilaglara bagli kolestaz gibi ¢ok sayida HCV dis1 klinik
durumda da goriilebilir (Pratt & Kaplan, 2000). Bu durum bilirubinin
HCYV tanisinda ayirict bir biyokimyasal gosterge olarak kullanimini
siirlandirmaktadir (Pawlotsky, 2002).

Albumin ve protrombin zamani (INR), karacigerin sentez
fonksiyonunu yansitan Onemli parametrelerdir; ancak bu
gostergelerdeki bozulma genellikle ileri evre karaciger hastaliginda
ortaya cikar (AASLD-IDSA, 2023; Bhattacharya & ark,. 2023).
Erken donem HCV enfeksiyonunda albumin ve INR degerleri
siklikla normal siirlarda seyrettiginden, bu markerlar erken tani
acisindan duyarli degildir (EASL, 2020). Ayrica malniitrisyon,
sistemik inflamasyon ve koagiilasyon bozukluklar1 gibi karaciger
dis1 durumlar da bu parametreleri etkileyebilir (Giannini & ark.,
2005).

Trombosit sayisindaki azalma, portal hipertansiyon ve ileri
fibroz ile iligkili olmakla birlikte, kemik iligi baskilanmasi,
hipersplenizm dis1 hematolojik hastaliklar ve ilag kullanimi gibi
bir¢ok farkli nedene bagli olarak da gelisebilir (Wai & ark., 2003).
Bu nedenle trombositopeni, tek basmna HCV’ye 0zgii bir
biyokimyasal veya hematolojik marker olarak degerlendirilemez
(EASL, 2021). APRI ve FIB-4 gibi biyokimyasal temelli skorlar,
kronik HCV’de ileri fibroz riskini tahmin etmede pratik araclar
olmakla birlikte, orta dereceli fibroz evrelerini ayirt etme konusunda
sinirli dogruluga sahiptir (Lin & ark., 2011). Bu skorlar yas, AST,
ALT ve trombosit gibi HCV’ye 06zgli olmayan parametreleri
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kullandig1 i¢in, eslik eden karaciger hastaliklarinda yalanci pozitif
veya yalanci negatif sonuglar verebilir (Vallet-Pichard & ark,. 2006).
Dolayisiyla biyokimyasal skorlar, kesin tanmi araci degil, risk
siiflamasi ve tarama amaciyla kullanilmalidir (EASL, 2021). Tiim
bu veriler birlikte degerlendirildiginde, biyokimyasal markerlarin
HCV enfeksiyonunda destekleyici ve tamamlayict bir role sahip
oldugu, ancak virolojik testlerin (anti-HCV ve HCV RNA) yerini
alamayacagi agiktir (CDC, 2025). Giincel uluslararasi kilavuzlar,
HCV tanisinin mutlaka virolojik yontemlerle dogrulanmasini ve
biyokimyasal gostergelerin klinik baglam i¢inde yorumlanmasini
onermektedir (AASLD-IDSA, 2023; Bhattacharya & ark., 2023 ).

Sonug¢

Hepatit C viriisii enfeksiyonu, etkili tedavi se¢eneklerinin
varligina ragmen, kiiresel dlcekte onemli bir morbidite ve mortalite
nedeni olmaya devam etmektedir (WHO, 2024). HCV’nin uzun siire
asemptomatik seyredebilmesi ve enfeksiyonun siklikla ge¢ evrede
tan1 almasi, hastalik yiikiinlin azalmasini zorlastiran temel faktorler
arasinda yer almaktadir (Lingala & Ghany, 2015). Bu nedenle
epidemiyolojik verilerin dogru yorumlanmasi ve etkili tarama
stratejilerinin uygulanmasi, HCV eliminasyon hedeflerine ulagmada
kritik 6neme sahiptir (Schillie & ark., 2020). Tanisal siirecte
biyokimyasal goOstergeler, karaciger hasarinin derecesi ve
fonksiyonel rezerv hakkinda 6nemli bilgiler sunmakla birlikte, HCV
enfeksiyonuna 0Ozgiill olmamalar1 nedeniyle tek baglarima tam
koydurucu degildir (Pawlotsky, 2002).
ALT ve AST gibi aminotransferazlarin normal simnirlarda
seyredebildigi kronik HCV olgularmin varligi, biyokimyasal
testlerin duyarliligin1 6nemli 6l¢iide sinirlamaktadir (Puoti & ark.,
2000). Benzer sekilde bilirubin, albumin, INR ve trombosit sayisi
gibi parametrelerdeki degisiklikler ¢ogunlukla ileri evre hastalikta
ortaya ¢ikmakta ve erken tani agisindan yetersiz kalmaktadir
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(Westbrook & Dusheiko, 2014). APRI ve FIB-4 gibi biyokimyasal
temelli non-invaziv skorlar, ileri fibroz riskinin belirlenmesinde
pratik ve erigilebilir araclar olmakla birlikte, orta dereceli fibroz
evrelerini ayirt etme konusunda sinirlt dogruluga sahiptir (Lin& ark.,
2011). Bu skorlarin HCV’ye 6zgii olmayan parametreleri igermesi,
eslik eden karaciger hastaliklarinda yanlis smiflandirma riskini
artirmaktadir  (Vallet-Pichard & ark., 2006). Dolayisiyla
biyokimyasal markerlar ve bunlardan tiiretilen indeksler, kesin tani
aract olarak degil, klinik karar siirecini destekleyen tamamlayici
yontemler olarak degerlendirilmelidir (European Association for the
Study of the Liver [EASL], 2021).

Giincel uluslararast kilavuzlar, HCV tanisinin mutlaka
virolojik testlerle dogrulanmasini ve biyokimyasal gostergelerin
klinik, epidemiyolojik ve virolojik verilerle birlikte yorumlanmasini
onermektedir (AASLD-IDSA, 2023, Bhattacharya & ark., 2023).
Anti-HCV pozitif bireylerde HCV RNA testinin refleks olarak
uygulanmasi, tani-tedavi kaskadindaki kayiplari azaltan etkili bir
strateji olarak 6ne ¢ikmaktadir (Centers for Disease Control and
Prevention [CDC], 2025). Bu biitiinciil yaklagim, hem bireysel hasta
yonetiminde hem de toplum diizeyinde HCV eliminasyon
hedeflerine ulasilmasinda temel bir rol oynamaktadir (WHO, 2024).
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