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ÖZET 

HCV ile Enfekte Hastalarda Genotip Tayini Yapılması ve miRNA Düzeylerinin 

Araştırılması 

Saniye KÜÇÜKAKIN YAKA 

 

Hepatit C virüs (HCV) yüksek genetik varyasyonu sebebiyle aşıyla korunmanın 

mümkün olmaması, yüksek kronikleşme oranı, siroz, hepatoselüler karsinom(HSK) 

gibi komplikasyonları sebebiyle önemli bir halk sağlığı sorunudur. Etken genotipin 

belirlenmesi hem prognozun öngörülmesi hem de tedavinin seçilmesi açısından önem 

taşımaktadır. 

Kodlanmayan ribonükleik asit (RNA)’lerin bir çeşidi olan mikroRNA’lar (miRNA) 

protein sentezinin posttranskripsiyonel düzenlenmesinde rol alırlar. miRNA’ların 

kanda stabil kaldığının görülmesi ile hastalıkların tanısında kullanılabileceği 

düşünülmüştür. 

Bu çalışmanın amacı; HCV ile enfekte hastalar arasındaki genotiplerin belirlenmesi ve 

genotipler arasında laboratuvar bulgularının karşılaştırılması; sağlıklı kişiler ile HCV 

enfekte hastaların plazma miRNA düzeylerinin karşılaştırılması, ve farklı genotipler 

arası miRNA düzeylerinin karşılaştırılarak aralarındaki ilişkinin incelenmesidir. 

Pamukkale Üniversitesi Hastanesi Merkez Laboratuvarına gelen HCV RNA pozitif 

çıkan 50 hasta; hasta grubu olarak, 50 gönüllü kontrol grubu olarak seçildi. HCV RNA 

ve HCV genotip tayini gerçek zamanlı polimer zincir reaksiyonu (RT-PZR) cihazında 

çalışıldı. miRNA-122, miRNA-155, miRNA-224, miRNA-21 genlerinin ekspresyon 

seviyelerinin belirlenmesi için hasta ve kontrol grubundaki katılımcıların 

plazmasından RT-PZR yapıldı. Gen ifadeleri, U6 referans geninin (housekeeping gen) 

varlığında, 2-ΔΔCT metodu kullanılarak analiz edildi. 

HCV RNA pozitif çıkan 50 hastanın 13’ü (%26) genotip 1a, 14’ü (%28) genotip 1b, 

1’i (%2) genotip 2, 22’si (%44) genotip 3 olduğu tespit edildi. Genotip 1a ile enfekte 

olan hastaların 2’sinin (%15,4) kadın, 11’inin (%84,6) erkek; genotip 1b ile enfekte 

hastaların 10’unun (%71,4) kadın, 4’ünün (%28,6) erkek; genotip 3 ile enfekte 

hastaların 4’ünün (%18,2) kadın, 18’inin (%81,8) erkek olduğu tespit edildi (p=0,001). 
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Genotip 1a ve 3 ile enfekte olan hastalarda erkeklerin anlamlı olarak daha fazla olduğu 

görüldü.  

Genotip 1b ile enfekte hastaların genotip 1a ve 3 ile enfekte hastalardan anlamlı şekilde 

daha ileri yaşta olduğu görüldü (p=0,004). Her 3 genotip arasında AST, ALT, ALP ve 

HCV RNA değerleri açısından anlamlı fark bulunamamıştır. 

Kontrol grubunun 28’i (%56) kadın, 22’si (%44) erkek, hastaların ise 16’sı (%32) 

kadın, 34’ü (%68) erkekti (p=0,016). Hasta grubunda erkek sayısının anlamlı olarak 

daha fazla olduğu görüldü. Kontrol grubunun yaş ortalaması 36,42 ± 9,22 iken hasta 

grubunun yaş ortalaması 32,18 ± 11,71 olarak bulundu. Bu bulgulara göre hasta grubu 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha gençti (p=0,005). 

miRNA-122 ve miRNA-224 ekspresyonları açısından iki grup arasında anlamlı fark 

bulunamazken, miRNA-155 (p=0,014), miRNA-21 (p<0,0001) ekspresyonlarının 

hasta grubunda anlamlı şekilde azaldığı görüldü. Aynı zamanda dört miRNA’nın 

ekspresyon seviyesi ile yaş, ALT, AST, ALP, HCV RNA seviyeleri arasında anlamlı 

ilişki olmadığı görülürken; dört miRNA’nın ekspresyon seviyelerinin birbirleri 

arasında pozitif yönlü ilişkili olduğu bulundu. 

ROC analizinde miRNA-155 (p=0,014) ve miRNA-21’in (p<0,001) istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde hasta ve sağlıklı kişiler üzerinde ayırt edici olduğu görüldü. miRNA-

155 %64,3 oranında hasta ve sağlıklı kişileri ayırt edebiliyorken; miRNA-21 %95,1 

oranında hasta ve enfekte kişileri ayırt etti. Bu sonuçlar bize miRNA 21 ve 

miRNA155’in HCV enfeksiyonu tanısında biyobelirteç olarak kullanılabileceğini 

düşündürdü. 

Her üç genotip arasında miRNA-122, miRNA-155, miRNA-224 ve miRNA-21 

ekspresyon seviyeleri açısından anlamlı fark bulunamamıştır. 

Gelecekte miRNAların biyobelirteç olarak kullanılabilmesi için standartizasyona 

ihtiyaç duyduğundan daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır. Çalışmamız ülkemizdeki 

HCV genotip dağılımının bulaş yolunun değişimi ve göç gibi sebeplerle değişmiş 

olabileceğini göstermiştir. Bu konuda ve HCV insidansının azaltılması için çalışmalar 

yapılması gerektiği ortaya çıkmıştır. 

Anahtar kelimeler: HCV, HCV genotip, miRNA, mikroRNA
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SUMMARY 

Genotyping and Investigation of miRNA Levels in HCV Infected Patients 

Saniye KÜÇÜKAKIN YAKA 

 

Hepatitis C virus (HCV) is a significant public health issue due to its high genetic 

variability, which makes vaccination impossible, its high rate of chronicity, and 

complications such as cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Determining the 

genotype of the causative agent is important for predicting the prognosis and selecting 

the appropriate treatment. 

MicroRNAs (miRNAs), a type of non-coding ribonucleic acid (RNA), play a role in 

the post-transcriptional regulation of protein synthesis. The observation that miRNAs 

remain stable in the blood has led to the idea that they could be used in the diagnosis 

of diseases. 

The aim of this study is to identify the genotypes among patients infected with HCV 

and compare laboratory finding between the genotypes; compare the plasma miRNA 

levels of healthhy individuals with those of HCV infected patients; and investigate the 

relationship between miRNA levels by comparing them across different genotypes. 

Fifty HCV RNA-positive patients who visited the Central Laboratory of Pamukkale 

University Hospital were selected as the patient group, and 50 voluntary individuals 

were selected as the control group. HCV RNA and HCV genotype determination were 

performed using a real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) device. RT-PCR 

was conducted on the plasma of participants from both the patient and control groups 

to determine the expression levels of miRNA-122, miRNA-155, miRNA-224, and 

miRNA-21 genes. Gene expression was analyzed using the 2-ΔΔCT method in the 

presence of the U6 reference gene (housekeeping gene). 

Among the 50 patients who tested positive for HCV RNA, 13 (26%) were infected 

with genotype 1a, 14 (28%) with genotype 1b, 1 (2%) with genotype 2, and 22 (44%) 

with genotype 3. Among the patients infected with genotype 1a, 2 (15.4%) were 

women and 11 (84.6%) were men; among those infected with genotype 1b, 10 (71.4%) 
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were women and 4 (28.6%) were men; and among those infected with genotype 3, 4 

(18.2%) were women and 18 (81.8%) were men (p=0.001). It was observed that there 

were significantly more men among the patients infected with genotypes 1a and 3. 

It was found that patients infected with genotype 1b were significantly older than those 

infected with genotypes 1a and 3 (p=0.004). No significant difference was observed 

between the three genotypes in terms of AST, ALT, ALP, and HCV RNA levels. 

In the control group, 28 (56%) were women and 22 (44%) were men, while in the 

patient group, 16 (32%) were women and 34 (68%) were men (p=0.016). It was 

observed that the number of males in the patient group was significantly higher. The 

average age of the control group was 36.42 ± 9.22, while the average age of the patient 

group was 32.18 ± 11.71. According to these findings, the patient group was 

significantly younger than the control group (p=0.005). 

No significant difference was found between the two groups in terms of miRNA-122 

and miRNA-224 expression. However, the expression of miRNA-155 (p=0.014) and 

miRNA-21 (p<0.0001) was significantly reduced in the patient group. Furthermore, 

there was no significant relationship between the expression levels of the four miRNAs 

and age, ALT, AST, ALP, or HCV RNA levels. It was also found that the expression 

levels of the four miRNAs were positively correlated with each other. 

In the ROC analysis, miRNA-155 (p=0.014) and miRNA-21 (p<0.001) were found to 

be statistically significant in distinguishing between patients and healthy individuals. 

miRNA-155 could differentiate between patients and healthy individuals with an 

accuracy of 64.3%, while miRNA-21 could distinguish between patients and healthy 

individuals with an accuracy of 95.1%. These results suggest that miRNA-21 and 

miRNA-155 could be used as biomarkers in the diagnosis of HCV infection. 

No significant difference was found between the three genotypes in terms of the 

expression levels of miRNA-122, miRNA-155, miRNA-224, and miRNA-21. 

In the future, further studies are needed as miRNAs require standardization before they 

can be used as biomarkers. Our study suggests that the distribution of HCV genotypes 

in our country may have changed due to factors such as changes in transmission routes 
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and migration. It highlights the need for further research in this area and efforts to 

reduce the incidence of HCV. 

Key words: HCV, HCV genotype, miRNA, microRNA
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GİRİŞ 

HCV; akut hepatit, kronik hepatit, siroz, hepatosellüler kansere neden olabilen, 

Hepatit A ve Hepatit B’den farklı transfüzyon kaynaklı bir viral hepatit olarak 1975 

yılında tanımlanmıştır. Non-A non-B hepatit vakalarının yaklaşık %90’ının etkeni 

olarak gösterilmiştir (1). Dünyada tahmini olarak 50 milyon kişi HCV ile enfektedir 

ve bu hastaların %85’inde virüs klirensi sağlanamayarak kronik enfeksiyon 

gelişmektedir (2). 

HCV yüksek derecede genetik çeşitliliğe sahiptir. Yapılan filogenetik ve sekans 

analizleri ile 8 genotipe ayrılmış bunun yanında 100’e yakın subtip tanımlanmıştır. Bu 

subtiplerden 73 tanesi onaylanmıştır (3). Gower ve ark. tarafından 2014 yılında yapılan 

bir metaanalizde %46 oran ile genotip 1’in tüm dünyada en yaygın genotip olduğu 

bulunmuş ve bunu genotip 3 (%22), genotip 2 (%13) ve genotip 4 (%13) takip 

etmektedir. Bunlar içinde tek başına subtip 1b’nin en yaygın subtip olduğu ve tüm 

enfeksiyonların %22’sinden sorumlu olduğu gösterilmiştir (4). Türkiye’de yapılan bir 

çalışmada HCV genotipleri içinde genotip 1b %66.7-100 arasında olup birinci sıklıkla 

görülmektedir (5). 

HCV enfeksiyonundan şüphelenildiğinde ilk yapılan test enzim immün analiz 

(EIA) prensibiyle çalışan anti-HCV testleridir. Ancak bu testler geçirilmiş bir 

enfeksiyon mu yoksa devam eden bir enfeksiyon mu olduğunu göstermez (6). Kandaki 

HCV RNA testi enfeksiyondan 1-2 hafta sonra, anti-HCV antikorları yükselmeden ve 

karaciğer enzimleri değişmeden tespit edilebilir seviyelere yükselir (7). Genotip tayini 

için ise en kesin sonucu veren yöntem genom C (nükleokapsid proteini, kor protein, 

core protein), E1 (envelope 1, zarf) ya da NS5B (yapısal olmayan, nonstructural) 

bölgelerinin polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yöntemi ile çoğaltılarak dizi analizinin 

yapılmasıdır (8). Ancak dizi analiz yöntemleri gelişmiş laboratuvarlarda 

uygulanabilirler. Bu nedenle genotip tayininde daha basit yöntemler uygulanmaktadır; 

bunlardan biri de kor ya da NS5 bölgeleri hedef alınarak yapılan gerçek zamanlı 

polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) ile genotiplendirmedir (9). 

HCV ile enfekte hastanın tedaviye yanıtını belirleyen en önemli faktörler, etken 

virüsün genotipi ve tedavi başlangıcındaki viral yüküdür (10). Standart tedavilerin, 

viral krilensin sağlanmasında yetersiz kalmasının yanında yüksek maliyeti ve yan 
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etkileri nedeniyle günümüzde doğrudan etkili antiviral tedavileri önem kazanmaktadır. 

Doğrudan etkili antiviral tedavilerin öneminin artmasıyla etken virüsün genotip ve alt 

tipinin önemi daha da önemli hale gelmiştir. Bu artan önem nedeniyle tanı, tedavive 

tedavi takibi için yeni biyomarkerlara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Kodlanmayan RNA’ların bir çeşidi olan miRNA’lar 18 ila 28 nükleotid 

uzunluğunda olup protein ekspresyonlarının post transkripsiyonel düzenlenmesinde 

rol alırlar. Bu küçük moleküller hücre farklılaşması, hücre döngüsü ve apoptoz gibi 

önemli hücresel süreçler üzerinde etkili oldukları gösterilmiştir (11). miRNA’lar hedef 

mesajcı RNA (mRNA)’ların 3’NCR (NCR: non-coding region ya da UTR: 

untranslated region) bölgesine bağlanarak ekspresyonu baskılarken; 5’NCR 

bölgelesine de bağlanarak ekspresyonu baskıladığı veya aktive ettiği gösterilmiştir 

(12). 

Mitchell ve ark. yaptıkları bir çalışmada dolaşımdaki miRNAların RNaz 

enzimleri tarafından yıkılmadıklarını bu nedenle miRNA düzeyinin kanda stabil 

kaldığını göstermişlerdir. Bu sayede miRNA’ların hastalıkların teşhisinde belirteç 

olarak kullanılabileceği düşünülmüştür (13). miRNA’lar hepatik gelişimin hemen her 

aşamasında aşağı ve yukarı regüle olarak karaciğer proliferasyonunu hızlandırır veya 

inhibe ederler. Çeşitli karaciğer fonksiyonlarının düzenlenmesinde önemli bir rol 

oynarlar. Karaciğerde 277 miRNA’nın eksprese edildiği, miRNA-122’nin en bol 

bulunan ve karaciğere spesifik miRNA’lardan biri olduğu gösterilmiştir (14). 

Yapılan çalışmalarda çeşitli miRNA’ların HCV enfeksiyonun farklı evrelerinde 

kandaki ve dokudaki miktarlarının değiştiği gösterilmiştir. Belirlenen miRNA’lar 

üzerinde yapılacak ileri çalışmalarla tanı, karaciğer hastalığının evresi konularında 

daha ayrıntılı bilgi verebileceğini, teröpatik ajan olarak kullanılabileceklerini ortaya 

koymuştur (14, 15). Bunun yanında miRNAların HCV’nin farklı subtipleri ile 

enfeksiyonunda kan düzeylerinin değişiminde fark olup olmadığı ile ilgili yeterli 

çalışma olmadığı görülmüştür. 

Bu araştırmada; HCV ile enfekte hastaların örneklerinden genotip tayininin 

yapılması; sağlıklı kişiler ile HCV enfekte hastaların plazma miRNA düzeylerinin 

karşılaştırılması, farklı genotipler arası miRNA düzey değişimlerinin karşılaştırılması, 

HCV enfekte hastalardaki HCV RNA viral yük, AST (aspartat aminotransferaz), ALT 
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(alanin aminotransferaz), ALP (alkalen fosfataz) değerlerinin miRNA düzeyleriyle 

karşılaştırılması yapılarak tedavi protokellerinin belirlenmesine yardımcı olmak ve 

miRNA düzeylerinin biyobelirteç olarak kullanılıp kullanılamayacağı hakkında bilgi 

sahibi olmak amaçlanmıştır.



 4   
 

GENEL BİLGİLER 

 

Hepatit C Virüs 

 

Tarihçe 

1970’li yıllarda Hepatit A ve B virüslerinin (HAV, HBV) kolaylıkla tespit 

edilmelerinden sonra, bu iki virüs dışında özellikle transfüzyonla bulaşabilen başka 

hepatitlerin de olabileceği düşünülmüş ve bu olgulara non-A non-B hepatit adı 

verilmiştir. Non-A non-B hepatit olarak isimlendirilmeden sonra bu hepatit türüne 

Prince ve ark. HCV adını vermişlerdir (16).  

HCV adı verilen bu etkenin genomu ise 1989 yılında Choo ve ark. tarafından 

hepatitli insan kanı ile enfekte edilmiş faktör VIII ile enfekte edilen şempanzelerin 

karaciğer ve kanından klonlanmıştır (17). 

HCV Flaviviridae ailesinde, Hepacivirüs cinsi içinde yer almaktadır. 

Flaviviridae; pestivirüs, hepacivirüs ve flavivirüs cinslerini içeren bir ailedir (18).  

 

HCV Yapısı ve Genomu 

HCV, 40-80 nm çapında, zarflı, pozitif polariteli, tek iplikli bir RNA virüsüdür. 

Genomik RNA’yı kaplayan nükleokapsid ikozahedral simetrilidir ve kor proteinini 

içermektedir. E1 ve E2 zarf glikoproteinlerinin gömülü olduğu konak hücre kaynaklı 

çift katmanlı lipid zarf nükleokapsidi çevrelemektedir. Virüsün ana komponentleri E1, 

E2 ve C proteinleridir (19, 20). 

HCV RNA genomu 9600 nükleotid uzunluğunda olup 5’ ve 3’ uçlarında 

translasyona uğramayan yani herhangi bir proteini kodlamayan (NCR ya da UTR) 

ancak viral proteinlerin translasyonunda ve virüsün replikasyonunda görev alan 

bölgeler vardır. 5’-NCR içinde IRES (internal ribosomal entry site) adı verilen bölge 

bulunur. Bu bölge viral genomun ribozomun 40S alt ünitesine tutunduktan sonra başka 

bir tranlasyon başlatıcı sinyale gerek duymaksızın ribozom tarafından okunmasını 
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sağlar (21). 5’-NCR yaklaşık 340 nükleotid uzunluğundadır. 3’-NCR ise 200 ile 235 

nükleotid arasında değişmekte olup RNA replikasyonu için kritik öneme sahip, 

değişken bir poly (U/UC) bölgesi ve iyi korunmuş değişmez x kuyruk bölgesi içerir. 

5’ ve 3’ uçlarında translasyona uğramayan bölgeler arasında iyi korunmuş yaklaşık 

3000 aminoasitlik bir poliproteini kodlayan açık okunur bölge (ORF) bulunur (22). Bu 

ORF bölgesinden kodlanan viral poliproteinler virüse ve konağa ait proteazlar 

tarafından işlenir. İşlendikten sonra yapısal ve yapısal olmayan 10 adet viral protein 

oluşur (21). Bunlardan yapısal olan 3 protein; nükleokapsid proteini (kor protein, core 

protein, C) ve iki zarf proteinidir (E1,E2). Yapısal olmayan proteinler ise virüsün 

oluşumunda rolleri kesin olmayan iki protein (p7 (NS1) ve NS2) ile viral replikaz 

kompleksini oluşturan beş proteinden (NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B) 

oluşmaktadır (Şekil 1) (23). 

 

Şekil 1. HCV genomu ve kodladığı proteinler (18) 

 

Yapısal Proteinler 

C proteini, E1 ve E2’den oluşmaktadır. C proteini sinyal peptidaz ile 

poliproteinin amino terminal ucundaki 191 aminoasitlik bölgenin ayrılmasıyla oluşur. 

C proteini immünojeniktir ve virüsle infekte hastaların kanında hem kendisi hem de 

proteine karşı gelişen antikorlar saptanabilmektedir. C proteininin doğal öldürücü 
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(natürel killer (NK)) hücre yanıtı ve T hücre çoğalmasını inhibe ederek HCV’nin 

immün sistemden kaçmasında rol aldığı gösterilmiştir (24). 

Transmembran glikoproteinleri olan E1 ve E2, viral poliproteinin sırayla 383 ve 

746. sıradaki aminoasitlerden kesilerek oluşturulur. ‘’Cluster of differentiation’’ 81 

(CD81), ‘’scavenger receptor BI’’ (SR-BI) ve occludin, claudin gibi konak hücre 

reseptörlerine bağlanmada E2’nin reseptör görevi gördüğü, E1’in ise virüsün füzyonla 

konak hücre içine girişte rol oynadığı düşünülmektedir (25). 

E2, çok değişken bölge (hypervariable region; HVR) olarak adlandırılan ve 

HCV’nin en çok değişkenlik gösteren bölgeleri olan bölümleri içermektedir. Bu 

bölgeler HVR-1, HVR-2 ve HVR-3 olmak üzere üç parçadır. Bu üç parça içinde ise 

HVR-1 en çok değişkenlik gösteren bölgedir. İşlevi çok fazla aydınlatılmış olmasa da 

HVR-1’in immün sistem hücrelerinin reseptör olarak tanıdığı zarf içindeki bir yapıyı 

kapattığı ve böylece HCV’nin immün sistemden kaçabildiği öne sürülmektedir (24). 

Yapısal Olmayan Proteinler 

Virüsün yapısal olmayan proteinleri p7 (NS1), NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, 

NS5B’dir ve viral poliproteinin virüsün proteazıyla kesilmesiyle oluşmaktadır. P7 

proteini iyon kanalı özelliğinde olup virüsün bir araya gelme sürecinde rolü olduğu 

düşünülmektedir (25). 

NS2 proteini hidrofobik bir transmembran proteinidir ve sistein proteaz 

aktivitesi sayesinde NS2/NS3 kesilmesinde görev alır. NS3 proteini nükleozid 

trifosfataz (NTPaz), serin proteaz ve RNA helikaz aktivitesine sahiptir. Bu protein ise 

NS3/4A, NS4A/NS4B, NS4B/NS5A ve NS5A/NS5B bölünmesinden sorumludur 

(25). 

NS4A proteini, NS3 için bir kofaktördür. NS4B proteini, viral replikasyonun 

gerçekleştiği bölge olan endoplazmik retikulum üzerindeki membranöz ağ oluşumuna 

katılır (25). 

NS5A proteini, RNA replikasyonunda rol oynadığı bilinen, üç bölgeden 

(Domain: D1, D2, D3) oluşan membrana bağlı bir fosfoproteindir. D1, D2 bölgeleri 

RNA bağlanması ve dimerizasyonunda görev alırken D3 bölgesi lipid damlacıkları 

üzerinden kor proteini ile etkileşime girerek viral tutunmada görev almaktadır (24). 
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Ayrıca NS5A proteinin 40 aminoasitlik kısmı interferon duyarlılığını belirleyen bölge 

(ISDR, interferon sensitivity determining region) olarak isimlendirilmiştir. ISDR ile 

ilgili mutasyonlar interferon (IFN) direncinden sorumludur (26, 27). NS5B proteini 

RNA bağımlı RNA polimeraz aktivitesine sahiptir. Bu aktivitesiyle HCV’nin pozitif 

iplikçikli RNA’sından tamamlayıcı negatif iplikçikli RNA’nın sentezinde, daha sonra 

ise bu negatif iplikçikli RNA’dan pozitif iplikçikli RNA sentezinde görev alır (Tablo 

1) (20). 

 

Tablo 1. HCV'nin kodladığı proteinler ve işlevleri 

Aminoasit Protein  İşlevi  

1-191 C Nükleokapsid  

192-383 E1 Zarf glikoprotein 

384-746 E2 Zarf glikoprotein 

747-809 P7 İyon kanal özelliği 

810-1026 NS2 Sistein proteaz 

1027-1657 NS3 Serin proteaz, RNA helikaz, NTPaz 

1658-1711 NS4A NS3’ün aktivitesi için kofaktör 

1712-1922 NS4B Membranöz ağ oluşumu 

1923-2420 NS5A ISDR (interferon direnci) 

2421-3010 NS5B RNA bağımlı RNA polimeraz 

 

HCV Replikasyonu 

Tutunma ve Hücreye Giriş 

HCV vasküler endoteli geçer ve sonra hepatositin bazolateral yüzeyleri ile temas 

eder. Glikozaminoglikanlar (GAGs), C-lektinler ve düşük dansiteli lipoprotein 

reseptör (LDL-R) aracılığıyla hücre yüzeyinde yoğunlaşır daha sonra viral reseptörler 

ile hücreye tutunarak hücreye girişi gerçekleşir (28). 

HCV viral resöpler ile konak hücredeki SR-BI, CD81, occludin ve claudine 

bağlandığı, hücreden hücreye bu reseptörler aracılığıyla geçebildiği düşünülmektedir. 

Bu reseptörlere bağlanma HCV’nin klatrin güdümlü endositoz ile hücre içine 

alınmasıyla sonuçlanır. Endozom asidifikasyonu füzyon peptidleri açığa çıkarır ve bu 
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peptidler yardımıyla viral ve endozomal zarlar birleşir, kapsid soyulur, genom sitozole 

salınır (29). 

Translasyon  

Viral genomun 5’ ucundaki IRES bölgesi ribozomun 40S alt birimine bağlanır 

ve sonra viral poliprotein sentezi başlar. Daha sonra viral poliprotein viral ya da konak 

hücreye ait proteazlar tarafından işlenerek viral proteinler ortaya çıkar (25). 

Replikasyon  

NS4 proteininin oluşturduğu membranöz ağ içerisinde yapısal ve yapısal 

olmayan proteinler birikir ve yapısal olmayan proteinler replikasyon kompleksini 

oluşturmaktadır. RNA bağımlı RNA polimeraz aktivitesine sahip olan NS5B pozitif 

iplikçikli RNA molekülünü kalıp olarak kullanarak yeni viral genomları ortaya 

çıkarmaktadır (25). 

Bir Araya Gelme ve Salınma 

Viral genom sentezlendikten sonra kapsid proteinleri sentezlenir. Viral genomun 

sentezlenen kapsid proteinleriyle sarılması sonucu nükleokapsid yapısı oluşur. 

Nükleokapsid yapısı oluştuktan sonra virüs endoplazmik retikulumdan 

tomurcuklanarak zarf yapısını kazanır. Zarf yapısını kazanan virüs golgi cisimciğine 

transport olur ve ekzositoz yoluyla hücre dışına salınır (25). 

 

İmmunopatoloji 

HCV ve enfekte ettiği hücrelere karşı oluşan humoral ve hücresel immün yanıt 

mekanizması poliklonal ve multispesifiktir. İmmun yanıtta görev alan hücreler virüsün 

baskılanmasında etkili olduğu gibi, karaciğer hasarının oluşumuna da neden olurlar 

(30). HCV E2 proteini ile konak hücre CD81’ine bağlanarak hücre içine girer. CD81; 

hepatositler, B-lenfositler, T-lenfositler ve NK gibi çeşitli hücre tiplerinde farklı 

işlevleri olan olan bir hücre yüzey proteinidir (31). Virüse karşı aktive olan ilk hücreler 

NK hücreleridir. Enfeksiyonun olduğu bölgede hızla toplanan NK hücreleri hem 

enfekte hücreleri ortadan kaldırarak hem de sitokin ve kemokin üreterek hastalık 

patogenezini doğrudan etkiler (32). Dentritik ve diğer antijen sunan hücreler ile 
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etkileşen diğer viral proteinler sitotoksik T lenfosit (CTL) yanıtını başlatır (33). Klonal 

olarak çoğalmış aktive CTL’ler lenf bezlerinden enfekte dokulara yönelirler. CTL’ler 

Fas ve perforin yolağının aktive olması ile sitopatik etki gösterirler. Bu sitopatik etki 

karaciğer hasarının başlıca nedenidir (34). 

HCV diğer hepatit virüsleri gibi sitopatik değildir. Enfekte hücreler immun 

yanıtı başlatır ve bu immun yanıt hepatosit hasarına sebep olur. Hastalığın 

kronikleşmesi T hücre cevabı ile ilişkilidir. Güçlü hücresel immun yanıt iyileşmeyi 

sağlar. İyileşen hastalarda periferik kanda saptanabilir ölçüde CD4+ T hücre cevabı 

gösterilirken, CD8+ T hücre cevabı gösterilememiştir. Kronikleşmiş enfeksiyonu 

hastaların periferik kanında CD8+ T hücre cevabı varken, CD4+ T hücre cevabı yoktur 

(35). 

HCV’de karaciğer hasarı bağışıklık sisteminin yanında virüsün direkt olarak 

reaktif oksijen türlerini (ROS) ve reaktif nitrojen türlerini (RNS) arttırması ile hücre 

içi anti-oksidan kapasitelerinde azalmasına neden olur. Bu durum hem profibrojenik 

sitokin olan TGF-beta’yı (Transforming growth factor beta) arttırırken hem de 

hücresel deoksiribonükleik asitte (DNA)’da hasar oluşturarak HSK gelişimine yol açar 

(36). 

Ayrıca bazı hastalarda siroz olmadan HSK gelişebilmesi virüsün onkojenik 

özellikler taşıdığını düşündürmektedir. Kor proteininin protoonkogenleri aktive 

ederek, apoptozu inhibe ederek ve tümör reseptör genine (p53) etkisiyle onkojenik etki 

yaptığı bilinmektedir. Kor proteini NS5B proteinleri ile beraber tümör supresör gen 

olan retinoblastom proteinini inhibe eder (36, 37). 

 

Epidemiyoloji 

Dünya nüfusunun yaklaşık %1’i yani tahmini olarak 50 milyon kişi HCV ile 

enfektedir ve bu hastaların %85’inde virüs klirensi sağlanamayarak kronik enfeksiyon 

gelişmektedir. Dünya Sağlık Örgütünün 2024 raporuna göre 2022 yılında HCV ile 

enfekte yeni kişi sayısı 1 milyon olarak bildirilmiştir (2). HCV gelişmiş ve gelişmekte 

olan ülkelerde kronik hepatit, siroz ve hepatoselüler karsinom gibi karaciğer 

hastalıklarının en önemli nedeni olarak gösterilmektedir (38). Dünya Sağlık Örgütü’ne 
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göre 2022 yılında 240.000 kişi HCV’ye bağlı karaciğer hastalığı nedeniyle ölmüştür 

(2). 

HCV prevalansı HBV prevalansından daha düşük olmasına rağmen daha 

heterojen dağılıma sahiptir. HCV enfeksiyona sahip kişiler damar içi madde 

kullanıcıları, homoseksüeller ve güvenli sağlık hizmetlerinin yaygın olmadığı 

bölgelerde yaşayanlardır. Geçmişte sağlık uygulamalarında sterilizasyona uyulmadığı 

ve tek kullanımlık malzemelerin yaygınlaşmadığı dönemlerde enfekte olan olgular 

“kohort etkisi” fenomenini oluşturmakta; virüs ile enfekte ve bulaş riski oluşturan yaşlı 

bir nüfusu oluşturmaktadır (2). 

HCV prevalansı bölgenin gelişmişlik düzeyi, bölgesel risk faktörleri, virüsün 

genomik farklılıklarından dolayı her coğrafyada farklıdır. Doğu Akdeniz ülkeleri 

(%1,8) ve Avrupa (%0,9) yüksek prevalans oranına sahip bölgelerdir (2). Asya ve 

Afrika gibi az gelişmiş ülkelerde prevalans yüksek orandayken, Kuzey Amerika, Batı 

Avrupa ve Avusturalya gibi sanayileşmiş ülkelerde prevalans düşüktür (39). 

En yüksek prevalans Mısır’da, en düşük prevalans ise İngiltere ve İskandinav 

ülkelerinde bulunmuştur. Prevalansın en yüksek olduğu Mısır’da, prevalans yaşla 

birlikte artar, fakat tüm yaş gruplarında yüksektir (40). Türkiye, İspanya, İtalya, 

Japonya ve Çin gibi ülkelerde de yaş ilerledikçe prevalans artmaktadır. Bu da bize bu 

ülkelerde 40-60 yıl önce HCV enfeksiyon riskinin yüksek olduğunu göstermektedir 

(41). 

Ülkemizde yapılan çalışmalara göre HCV prevalansının %0,3-1,8 olduğu tahmin 

edilmektedir (42, 43). Ülkemizde yapılan bir çalışmada anti-HCV sıklığı %1 olarak 

bulunmuş ve prevalansın 50 yaşından sonra arttığı gözlenmiştir (42). Sağlık 

Bakanlığı’nın 2016 verilerine göre anti-HCV pozitifliği hemodiyaliz hastalarında 

%3,8, diyaliz hastalarında %1,7, böbrek transplantasyonu yapılan hastalarda %1,96, 

karaciğer transplantasyonu yapılan hastalarda ise %7,6 olarak bulunmuştur (44). 

Sağlık Bakanlığının 2018 yılında yayınladığı Türkiye Viral Hepatit Önleme ve 

Kontrol Programı’nda 18 yaş üstü nüfusta yaklaşık 250.000-550.000 kişinin virüs ile 

enfekte olduğu ve bu hastaların çoğunun bu durumun farkında olmadığı bildirilmiştir 

(44). 
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Genotip 

1989 yılında Choo ve arkadaşları HCV’yi klonlayıp genomunu belirledikten 

sonra dünyanın birçok bölgesinde HCV genomu sıralanmış ve değişik HCV tipleri 

elde edilmiştir (17, 45). Genom dizileri belirlenmiş HCV’ler karşılaştırıldığında; 

virüsün tüm bölgelerini kapsayan benzerlikler fark edilmiş ve bunlar grup ve subgrup 

olarak sınıflandırılmıştır. Bu sınıflandırma genotiplerin ortaya çıkmasına zemin 

hazırlamıştır. Genotipler rakamlar ile (1, 2, …), alt tipler ise küçük harfler ile (a, b, c, 

…) gösterilmektedir (46). Genom dizilerinde %65-70 benzerlik olanlar genotip olarak 

tanımlanmaktır. Yani aynı genotipe ait HCV suşları %30-35’in altında aynı alt tipe ait 

HCV suşları ise %15’in altında genom farklılığı gösterir. HCV 8 genotipe ve bu 

genotipler içinde yaklaşık 100 alt tipe ayrılmıştır. Bu alttiplerden 73 tanesi 

onaylanmıştır (Tablo 2) (3, 46). 

 

Tablo 2. HCV genotipleri ve onaylanmış 73 alt tipi 

Genotip Alt Tip  

1 a, b, c, d, e, g, h, i, j, k, l, m, n, o 

2 a, b, c, d, e, f, i, j, k, l, m, q, r, t, u, v 

3 a, b, d, e, g, h, i, k 

4 a, b, c, d, f, g, k, l, m, n, o, p, q, r, s, t, v, w 

5 a 

6 
a, b, c, d, e, f, g, h, i, j, k, l, m, n, o, p, q, r, s, t, u, v, w, xa, xb, 

xc, xd, xe, xf, xg, xh, xi, xj 

7 a, b 

8 a 

 

Epidemiyolojik çalışmalara göre HCV genotipleri ve alt tiplerinin yaygınlığı 

coğrafi bölgelere göre değişiklik göstermektedir. Tüm dünyada en yaygın görülen 

genotipler 1, 2 ve 3 iken genotip 4, 5 ve 6’nın görüldüğü coğrafik bölgeler sınırlıdır 

(46). Gower ve ark. tarafından 2014 yılında yapılan bir metaanalizde %46 oran ile 

genotip 1’in tüm dünyada en yaygın genotip olduğu bulunmuş ve bunu genotip 3 

(%22), genotip 2 (%13) ve genotip 4 (%13) takip etmiştir. Bunlar içinde tek başına 

subtip 1b’nin en yaygın subtip olduğu ve tüm enfeksiyonların %22’sinden sorumlu 

olduğu gösterilmiştir (4). 
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Amerika Birleşik Devletleri ve Avrupa’da genotip 1, Sahra altı Afrika, Mısır ve 

Ortadoğu’da genotip 4, Güney Afrika’da genotip 5, Hindistan ve Pakistanda genotip 

3 en yaygın olarak görülmektedir (Şekil 2) (47). 

 

Şekil 2. HCV genotiplerinin coğrafik dağılımı (48) 

 

Türkiye’de yapılan çalışmalarda HCV genotipleri içinde genotip 1b %66,7-100 

arasında olup birinci sıklıkla görülmektedir. İkinci sıklıkla gösterilen genotip ise %5,8-

33,3 oranındaki genotip 1a’dır. Daha az sıklıkla genotip 2a, 3a, 4, 4c bildirilmiştir. 

Görüldüğü gibi, Türkiye’de genotip 1 HCV’li olguların %81-96,7’sinde saptanmıştır 

(5). 

Viral genotipin belirlenmesi enfeksiyon kaynağı, prognoz ve tedavi seçenekleri 

açısından önemlidir. HCV tedavisinde doğrudan etkili antivirallerin kullanılmasıyla 

genotip ve alt tip belirlenmesi daha da önem kazanmıştır. Genotip 1 enfeksiyonlarında 

kronik hepatit ve siroz gelişi daha yüksek iken IFN tedavisine yanıt daha düşüktür. 

Genotip 3 ile enfekte olan hastalarda ise steatoz ve fibrozis gelişimi daha yüksektir 

(18). Damar içi uyuşturucu kullananlarda genotip 3 ve 2, kan transfüzyonu sonrası ve 

sporadik hepatitlerde ise genotip 1b’nin daha yaygın gözlenmiştir (49). 
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Türümsü (Quasispecies) 

HCV ile enfekte hastanın dolaşımındaki virionların yarı ömrünün 45 dk olması 

hastada günde yaklaşık 1010-1012 virion partikül üretilmesine sebep olmaktadır. Bu 

viral döngünün sık olması ve virüsteki NS5B geni tarafından kodlanan RNA bağımlı 

RNA polimeraz enziminin doğrulama mekanizmasının ‘proofreading aktivitesinin’ 

olmaması yüksek mutasyon sıklığına yol açmaktadır. Bu mutasyonlar virüs 

genomunun 5’ NCR bölgesi hariç her bölgede olmakla birlikte en sık E2’de bulunan 

HVR1 bölgesinde olmaktadır. Bu nedenle HCV ile enfekte hastanın dolaşımında aynı 

genoma sahip homojen bir HCV popülasyonu bulunmaz ve genetik olarak farklı fakat 

birbirine oldukça yakın varyantlar meydana gelir. Bu varyant havuzuna türümsü 

(quasispecies) adı verilir (50, 51). Bu türümsüler virüse önemli derecede avantaj 

sağlamakta, virüsün yeni çevre koşullarına uyumunu kolaylaştırmakta ve antiviral 

tedavilerde dirence sebep olabilmektedir. HVR1 bölgesindeki mutasyonların IFN 

direncinden sorumlu olduğu düşünülmektedir (52). 

 

Bulaş Yolları 

HCV bulaş yolları arasında damar içi madde kullanımı, kan transfüzyonları ve 

uygunsuz medikal işlemlerdir. Damar içi madde kullanımı gelişmiş ülkelerde en sık 

sebepken, kan transfüzyonları gelişmekte olan ülkelerde en sık bulaş sebebidir. HCV 

bulaşını başlıca parenteral, cinsel ilişki ile ve perinatal bulaş olarak sınıflayabiliriz 

(53). 

1 Parenteral Bulaş  

HCV bulaşının en sık sebebi parenteral bulaştır. 

Kan ve Kan Ürünleri 

Geçmişte yapılan kan transfüzyonu HCV bulaşı için büyük bir risk faktörüdür. 

HCV 1970-1980’li yıllarda transfüzyonla bulaşan en önemli viral etken olmuş ve bu 

yıllarda yapılan transfüzyonların yaklaşık %7-10’ununda virüsün bulaştığı 

bulunmuştur. 1990’da anti-HCV antikorları açıcından verici taramanın başlamasıyla 
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bu bulaş riski çok düşmüştür (54). Ülkemizde ise anti-HCV taraması 1996 yılından 

itibaren başlamıştır (55).  

Damar İçi Madde Kullanımı 

Gelişmiş ülkelerde damar içi madde kullanımı HCV bulaşının başlıca yoludur. 

Dünya üzerinde yaklaşık 10 milyon damar içi madde kullanan kişinin anti-HCV pozitif 

olduğu tahmin edilmektedir. Damar içi madde kullanımına bağlı anti-HCV pozitifliği 

%60-80’lerde saptanabilmektedir. Bu hastalarda tedavinin amacı sadece HCV’ye bağlı 

morbidite ve mortalitenin azaltılması değil, ortak enjektör kullanımı sebebiyle bulaş 

riskini de engellemektedir (56).  

Hemodiyaliz 

Hemodiyaliz hastaları HCV gibi kan yoluyla bulaşan etkenlere karşı daha 

açıktır, bunun sebebi hemodiyalizin vasküler bir giriş gerektirmesi ve hemodiyaliz 

hastalarının bağışıklık sisteminin zayıf olmasıdır (57). Gelişmiş ülkelerde hemodiyaliz 

hastalarında HCV prevelansı %2,6 ile %22,9 arasında değişmekle birlikte, uzun süre 

hemodiyalize devam edenlerde, kan transfüzyonu olanlarda, erkeklerde, diyabet 

hastalarında, nakil öyküsü olanlarda ve alkol kullananlarda risk daha fazla artmaktadır 

(58). 

Meslek ile İlgili Bulaşma 

HCV ile enfekte hastalardan sağlık çalışanına bulaşın en önemli kaynağı kazara 

iğne iğne batmasıdır, düşük oranlarda konjonktivaya kan sıçraması ile de bulaş 

olabilmektedir. Sağlık çalışanları arasındaki HCV oranı normal popülasyonla yaklaşık 

aynıdır (59). 

Doku Transplantasyonu  

Anti-HCV pozitif vericiden yapılan doku transplantasyonu ile de bulaş 

olabilmektedir. Hastaların immümsüprese olması sebebiyle anti-HCV testleri değerli 

değildir ve HCV RNA testleri gereklidir (60).  
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Diğer 

Dövme, insan ısırığı ve geleneksel halk tedavileri (akupunktur ve hacamat gibi) 

ile de HCV bulaşı olabilmektedir (61, 62).  

2 Perinatal Bulaş 

HCV RNA pozitif anneden bebeğe perinatal bulaş %5.8 iken insan immün 

yetmezlik virüsü (HIV) ile koenfeksiyon durumunda bulaş %10.8 olduğu 

bulunmuştur. Viral yükün fazla olması ve invaziv girişimler de riski arttıran diğer 

durumlardır (63). Perinatal bulaş genellikle intrauterin yolla veya intrapartum (doğum 

sırasında) olmaktadır, postpartum bulaşmalar ise çok nadirdir. HCV ile enfekte 

anneden bebeğe emzirme ile bulaş olduğuna dair bir kanıt ise henüz yoktur (64). 

3 Cinsel Yolla Bulaş 

Tükrük ve semende HCV RNA saptanmıştır, bu yüzden HCV cinsel temas ile 

de bulaşabilir. Tek bir partnerle heteroseksüel ilişki ile HCV bulaş riskinde normal 

popülasyona göre bir artışın olmadığı düşünülmektedir. Riski arttıran faktörler; cinsel 

partnerin yüksek risk grubunda olması (homoseksüel veya biseksüel olması, damar içi 

madde kullanması), partner sayısının fazla olması, cinsel yolla bulaşan başka 

hastalıklar (HIV ile koenfeksiyon) olmasıdır (65). 

 

Klinik 

Hastaların çoğu asemptomatik olduğu için akut dönemde tanı koymak oldukça 

zordur ve hastaların çoğunda kronik enfeksiyon gelişir. Hastaların sadece %25’inde 

hepatit ve buna bağlı sarılık görülür. Hepatit B enfeksiyonunun aksine akut dönemde 

tanı koymak önemlidir çünkü tedavi ile kronikleşme olasılığının azaltılabileceği 

gösterilmiş. Bu yüzden şüpheli bir temas olduğunda hasta serum ALT düzeyi haftalık 

izlemlerle takip edilmeli yükselme oluyorsa HCV RNA bakılması önerilmektedir. 

HCV ile karşılaşmadan sonraki birkaç gün ile üç hafta içinde HCV RNA kanda 

saptanabilmektedir fakat anti-HCV tespit edilebileceğimiz düzeye yükselmesi üç ayı 

bulabilir (23, 66). 
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Akut HCV enfeksiyonundan sonra; erkek olmak, ileri yaş, etnik köken (zenci 

olmak), HIV veya HBV ile koenfeksiyon olması, aşırı alkol kullanımı, hafif klinik ve 

immünsuprese olmak kronikleşmeyi arttıran faktörlerdir. Hastalar çok farklı klinik 

seyir göstermektedir. Siroza ilerleyen vakalar da çok faklı klinik seyir gösterir. O 

yüzden hastalar yakın takip edilmelidir. Hastalığın seyrini en iyi gösteren test karaciğer 

biyopsisidir. Tedavi öncesi yapılan karaciğer biyopsisi hem karaciğer hasarını iyi 

tanımlar hem de hastalık sürecinin nasıl ilerleyeceğini öngörmekte çok faydalıdır (23, 

67). 

İn vitro çalışmalar HCV C proteininin ve NS3 proteininin konak hücrelerini 

transforme edebildiğini göstermiştir, HSK’un da bu şekilde geliştiği düşünülmektedir, 

fakat yine de kronik HCV enfeksiyonundan HSK gelişmesi mekanizması tam olarak 

net değildir (23, 67). 

Akut Hepatit C 

Akut hepatit C’nin klinik bulguları oldukça değişkendir. Genellikle 

asemptomatik olmakla birlikte, hastaların yaklaşık %20-30’unda bulantı, kusma, sağ 

üst kadran ağrısı, idrar renginde koyulaşma ve sarılık gibi diğer hepatit formlarından 

farklı olmayan bulguları vardır. İnkübasyon periyodu yaklaşık yedi hafta kadardır, 

ancak bazı viral göstergeler semptomların başlangıcından çok daha önce ortaya 

çıkmaktadır. Temastan sonraki yaklaşık 1-2 hafta içinde kanda HCV RNA saptanabilir 

ve benzer zaman içinde serum ALT düzeyleri artmaya başlar. Bundan bir süre sonra 

semptomlar belirmeye başlar. Semptomatik olan hastalarda şikayetler yaklaşık 2-12 

hafta kadar sürmekte sonra yavaş yavaş kendiliğinden kaybolmaktadır. Anti-HCV 

antikorları ise yaklaşık üç ay sonra saptanabilmektedir. Akut hepatit C çok nadiren 

fulminan seyir gösterirken genellikle kronik enfeksiyona ilerler (68). 

Kronik Hepatit C 

HCV enfeksiyonu tanısı konduktan en az altı ay sonra enfeksiyonun devam 

etmesi ve kanda HCV RNA saptanması ile kronik hepatit C tanısı koyulur (66). HCV 

enfeksiyonunun kronikleşmesini yaş, ırk, yaşam tarzı gibi faktörlerin etkilemesi ile 

birlikte yaklaşık %70-85 arasındadır (69). Enfeksiyonun akuttan kroniğe geçişi 

sırasında HCV RNA ve ALT düzeyinde dalgalanmalar görülebilir, fakat bazı 
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hastalarda negatif HCV RNA ve normal ALT düzeylerine rastlanabilmektedir. Kronik 

hepatit C hastalarının şikayetleri genellikle olmamakla birlikte çok az bir kısmında 

belli belirsiz şikayetler olabilir. Siroz gelişmesi genellikle sessiz olduğundan, çoğu 

hastada son dönem karaciğer hastalığı veya HSK geliştikten sonra HCV 

enfeksiyonunun farkına varılmaktadır. HCV az gelişmiş ülkelerde akut hepatitin 

%20’sini, kronik hepatitin %70’ini, son dönem karaciğer sirozunun %40’ını ve 

karaciğer transplantasyonu yapılan hastaların %30’unu oluşturmaktadır (67, 68). 

Siroz ve Sirozun Dekompansasyonu 

Siroz geliştikten sonra her hastada ilerleyiş hızı farklı olmakla birlikte asit, 

sarılık, hepatik ensefalopati, varis kanaması ile karakterize olan dekompansasyon 

tablosu gelişmektedir. Kompanse sirozlu hastalarda albümin ve trombosit 

düzeylerinde düşme olması ve AST/ALT oranında artış olması durumunda 

dekompansasyon geliştiği akla gelmelidir (70). 

Okült Hepatit C 

Kanda HCV tespit edilemezken, periferik kan monolükleer hücrelerinde ve 

karaciğerde HCV RNA saptanması ile karakterize bir tablodur. HCV her ne kadar 

hepatotropik bir virüs olsa da periferik kan monolükleer hücrelerinde de 

çoğalabilmektedir. Seronegatif okült hepatit C (anti-HCV ve HCV RNA negatif) ve 

seropozitif okült hepatit C (anti-HCV pozitif, HCV RNA negatif) olmak üzere iki 

şekilde karşımıza çıkmaktadır. Anormal karaciğer fonksiyon testi olan fakat HCV 

RNA’sı negatif olan hastalarda akla gelmelidir. Okült hepatit C, kronik hepatit C’den 

daha az karaciğer hasarına sebep olur ve daha az agresif seyreder (71).  

Hepatoselüler Karsinom 

Kronik HCV enfeksiyonunda ortaya çıkan inflamasyon, nekroz, rejenerasyon ve 

siroz onkogenezis gelişimine zemin hazırlamaktadır. HCV’nin hem yapısal hem 

yapısal olmayan proteinleri HSK gelişimiyle ilgilidir, bunlardan en çok C proteini ve 

NS5A proteini öne çıkmaktadır (72). 

HSK, kronik hepatit C’nin geç dönem komplikasyonudur ve her yıl yaklaşık 

hastaların %2-5’inde HSK gelişir ve sirozlu hastalarda HSK gelişme riski daha 

yüksektir (73). Spesifik olarak serum alfe-fetoprotein (AFP) düzeyi yüksektir (74). 
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Ekstrahepatik Bulgular 

HCV enfeksiyonu sırasında oluşan immünkomplekslere bağlı karaciğer dışı 

birçok klinik tablo ortaya çıkabilir. En sık karşımıza çıkan ekstrahepatik bulgular; 

mikst esansiyel kriyoglobülinemi, Raynaud fenomeni, Sicca sendromu, liken planus, 

tip 2 diyabet, sistemik vaskülit, periferik nöropati ve membranoproliferatif 

glomerulonefrittir. Doğrudan etkili antivirallerin kullanılmasıyla bu ekstrahepatik 

bulgularda azalma ve bunlara bağlı ölümlerde azalma olacağı düşünülmektedir (75)  

 

Laboratuvar Tanı Yöntemleri 

Hücre Kültürü 

HCV’yi üretebilen hücre kültür sistemi olmaması HCV hakkında ilerlememizi 

ve bilgi edinmemizi engellemiş, aşı çalışmalarını kısıtlamıştır. 2003 yılında Wakida 

ve arkadaşları, Japonya’da, bir fulminan hepatit hastasından klonlanmış HCV JFH-1 

suşu kullanarak, HCV’yi hücre kültüründe üretmeyi başarmıştır (76). 

HCV’nin hücre kültüründe üretilmesinden sonra, doğrudan etkili antivirallerin 

geliştirilmesi kolaylaşmıştır. IFN içermeyen doğrudan etkili antiviral tedavisi, HCV’yi 

yüksek ölçüde ortadan kaldırmakta, daha az yan etkisi olmakta ve daha kısa bir tedavi 

süresi sunmaktadır (77). 

Laboratuvar Testleri 

Kullanım amacına göre; tarama testleri ( EIA ve CLIA (Kemilüminesans İmmün 

Analiz) tabanlı Anti-HCV testleri), tamamlayıcı (supplemental) testler (Strip 

immunoblot testler) ve konfirmasyon testleri (HCV RNA) olarak sınıflandırılır. 

İdentifikasyon metoduna göre ise; indirek testler (Anti-HCV ve Strip 

immunoblot testler) ve direk testler (HCV RNA, HCV kor antijen, HCV genotipleme 

testleri) olarak sınıflandırılır (78).  

Anti-HCV testleri 

Anti-HCV antikorları HCV ile enfekte olduktan yaklaşık 2-8 hafta sonra ortaya 

çıkar ve yaşam boyu devam eder. Anti-HCV antikorları ortaya çıkmadan önce HCV 
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RNA ve kor antijen testlerinin saptanabildiği döneme serolojik pencere denir ve 

yaklaşık 60 gün sürmektedir (79). 

Vücut sıvılarında spesifik antikorların tespiti ve miktarının belirlenmesinde 

genellikle enzimatik reaksiyon (EIA veya enzim bağlantılı immünosorbent analiz 

(ELISA)) veya ışık emisyonu (CLIA) tabanlı testler kullanılır (80).  

Üç farklı kuşak anti-HCV antikor testi vardır. Bu testlerden antijen olarak 

virüsün yapısal olmayan NS4 proteininin rekombinant c100-3 epitopunu kullanan 

birinci nesil HCV EIA’dir. Bu testin duyarlılık ve özgüllüğü ikinci ve üçüncü kuşak 

testlere göre daha düşüktür. Birinci kuşağa yapısal olmayan NS3 proteininin 

rekombinant epitopu c33c ve yapısal C proteininin epitopu c22-3’ün eklenmesiyle 

ikinci kuşak HCV EIA ve ikinci kuşak HCV EIA’ye yapısal olmayan NS5 bölgesinin 

bir rekombinant epitopu eklenmesiyle üçüncü kuşak HCV EIA testleri ortaya 

çıkmıştır. 

Birinci nesil EIA testleri ile bulaşın yaklaşık 16. haftasında pozitifilik 

saptanırken, ikinci nesil EIA testleri ile 10. haftasında pozitiflik saptanır. Üçüncü nesil 

EIA testlerin ise bu süre yaklaşık sekizci haftada pozitiflik saptayabilir. Ayrıca üçüncü 

kuşak HCV EIA testlerine HCV kapsid antijenini de saptayan HCV cor antijen testinin 

de eklenmesiyle dördündü kuşak EIA testleri ortaya çıkmıştır. Diğer EIA testlerine 

kıyasla bu testle birlikte bulaştan yaklaşık beş hafta sonra HCV antijen ve antikorların 

saptanabildiği bildirilmiştir (81).  

Strip immunoblot testler 

Strip immunoblot testler HCV viral antijenleri ile kaplanmış nitroselülez stripleri 

kullanarak spesifik antikorları tespit eder. Bunlardan en yaygın olanları rekombinant 

immünblot analiz (RIBA) ve INNO-Line Immun Assay (LIA)’dır. RIBA testinde iki 

ve üzeri sayıda bandın görünmesi pozitif, bir bandın görülmesi belirsiz, hiç bandın 

görülmemesi negatif olarak değerlendirilir. Bu testin ikinci kuşağında antijen olarak 

rekombinant proteinlerden c22-3, c33-c ve c100-3 kullanılmakta bunlara NS5 

eklenmesiyle üçüncü kuşak RIBA testi geliştirilmiştir. Üçüncü kuşak testin 

geliştirilmesiyle her ne kadar belirsiz değerler önemli oranda azalsa da yine bir 
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doğrulama testi gerekeceğinden Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 

2003 yılından itibaren RIBA testinin kullanılmasını önermemektedir (82). 

Hızlı immünokromatografik test  

Son yıllarda anti-HCV tespitinde hızlı hasta başı testler geliştrilmiştir. Bunlardan 

biri olan OraQuick HCV testi Food and Drug Administration (FDA) tarafından onay 

almıştır. Bu testte örnek olarak venöz tam kan ve parmak ucu kanı kullanılabilir ve 20-

40 dakikada sonuç verir. Tarama amacıyla üçüncü kuşak EIA testine alternatif olarak 

kullanılabilir fakat pozitif çıkması halinde doğrulama testi yapılmalıdır (82). 

HCV kor antijen testi 

HCV kor antijen (HCV-cAg) testi HCV-RNA testinin pozitifleşmesinden 

yaklaşık 1-2 gün sonra yani temastan yaklaşık 28 gün sonra pozitifleşmektedir. 

Üçüncü kuşak antikor testlerinin pozitifleşme zamanı düşünülürse pencere dönemini 

önemli ölçüde kısaltmaktadır. Yapılan çalışmalarda HCV-cAg testinin HCV-RNA 

testleriyle yüksek korelasyon gösterdiği ve HCV-RNA testinin yapılamadığı 

durumlarda onun yerine kullanılabileceği belirtilmiştir (82). 

HCV RNA Testleri 

HCV enfeksiyonundan şüphelenildiğinde ilk yapılan test EIA prensibiyle çalışan 

anti-HCV testleridir. Ancak bu testler geçirilmiş bir enfeksiyon mu yoksa devam eden 

bir enfeksiyon mu olduğunu göstermez.  Replikasyon göstergesi olan ve aktif 

enfeksiyonu gösteren HCV RNA’nın çalışılması HCV enfeksiyonu için en önemli 

testtir (6). HCV RNA ilk ortaya çıkan ve replikasyonun direk belirteci olan testtir. 

Kandaki HCV RNA testi enfeksiyondan 1-2 hafta sonra, anti-HCV antikorları 

yükselmeden ve karaciğer enzimleri değişmeden tespit edilebilir seviyelere yükselir 

(7). 

Hedef amplifikasyon yöntemleri (RT-PZR, TMA (Transcription-Mediated 

Amplification)) ve sinyal amplifikasyon yöntemleri (bDNA, (brancedDNA), dallı 

DNA) ile serumda kalitatif veya kantitatif olarak HCV RNA saptanabilmektedir (83). 
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Kalitatif HCV RNA Testleri  

Bu testler sadece viral genomun varlığını veya yokluğunu tespit etmede 

kullanılmakta ve sayısal bir değer vermemektedir. Özellikle akut enfeksiyonların 

tanısı ve transfüzyon güvenliğinin sağlanması amacıyla kullanılmaktadır. Üçüncü 

kuşak EIA testlerine göre pencere dönemini önemli ölçüde kısalttığı bildirilmiştir (18). 

Kalitatif HCV RNA testleri klasik PZR, RT-PZR ya da TMA tekniğine dayanmaktadır 

(83). 

Kantitatif HCV RNA Testleri  

HCV RNA kantitatif testlerde her ml başına virüs miktarı verdiği için viral yük 

tayin yapmak için kullanılan testlerdir. Bu testler genellikle immün sistemi zayıf 

hastalarda ve hastalık seyrinin takibinde kullanılan testlerdir. 

Viral yük takibinin yapılabilmesi ve hastanın önceki değerleriyle 

karşılaştırılabilmesi için sonuçların IU/mL biriminde ve logaritmik değerleri ile 

birlikte verilmesi önemlidir. 

HCV viral yükünü ölçmek için PZR yönteminin değişik uygulamaları 

geliştirilmiş ve rutin laboratuvarlarda kullanılmaya başlanmıştır (7). Bunlar arasında 

dünya genelinde en yaygın kullanılan RT-PZR ve TMA tabanlı testlerdir. RT-PZR ile 

çok düşük miktarlarda viral yük kanda saptanabilmektedir. Özellikle antiviral 

tedavinin izlenmesinde viral yük tayininin gösterilmesi önemli olduğu için PZR 

yönteminin önemi büyüktür (84).  

HCV Genotiplendirme Testleri 

HCV enfeksiyonu olan kişilerde hastalığın prognozu ve tedavi planlanması için 

HCV genotip tayini önemlidir. Genotip tayini için HCV genomunun dizilenmesi ve 

sonra sekans analizi yapılması altın standart olarak kabul edilmektedir (25). Ancak 

rutin laboratuvar ortamında dizileme yöntemi, yüksek maliyetli ve emek yoğun bir 

yöntem olması nedeniyle çok tercih edilmemektir. Bu nedenle PZR temelli bazı 

yöntemler, genotip testlerinde daha yaygın kullanılmakta ve sekanslama, referans 

laboratuvarlara bırakılmaktadır. 
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Genotipe özgü primerler kullanılarak, kor ya da NS5B bölgeleri hedef alınarak 

yapılan RT-PZR, 5’UTR bölgesinin PZR ile çoğaltılması sonrasında restriction 

fragment length polymorphism (RFLP) yöntemi ve 5'UTR, kor, E1, NS3 ya da 

NS5B’nin hedef alınarak PZR ile çoğaltılması sonrasında ters hibridizasyon yöntemi 

gibi PZR temelli testler günümüzde sıklıkla tercih edilmektedir. Bunun dışında EIA 

yöntemi kullanılarak C, E1, ya da NS4 bölgesi peptidleri ile yapılan serotiplendirme 

de kullanılan yöntemlerden biridir (25).  

HCV genotip için kullanılan testlerden biri de revers dot-blot hibridizasyon 

prensibine dayalı olan "line probe assay"dir. 5’UTR’nin bir bölgesinin biyotinlenmiş 

PZR ürünlerinin nitro selüloz şeritler üzerindeki tipe özgü problarla hibridizasyonu 

esasına dayalı bir DNA hibridizasyon testidir (88, 89). Bu amaçla geliştirilmiş iki kit, 

VERSANT TM HCV Genotype Assay ve Inno-LIPA HCV II, HCV'nin birçok 

genotipini alttipleri ile birlikte kolayca saptama imkanı sağlamaktadır (9, 86). 

 

miRNA  

İnsan genom projesiyle insan genomunun yaklaşık %2’si ile 20.000 protein 

kodladığı keşfedilmiştir. Bu keşifle beraber toplam genomun %90’nından fazlasının 

aktif olarak transkribe edilmesine rağmen tümünün protein kodlamadığı anlaşılmış ve 

bu kısımlar non-coding RNA (ncRNA) olarak isimlendirilmiştir. Uzun süre evrimsel 

çöp olarak kabul edilen ncRNAlar hakkındaki çalışmalar bunların bir kısmının 

fonksiyonel olabileceğini ortaya koymuştur. ncRNAlar uzunluklarına göre küçük 

kodlanmayan RNA (scnRNA, 18-200 nükleotid) ve uzun kodlanmayan RNA 

(lncRNA, >200 nükleotid) olarak iki alt sınıfa ayrılırlar. ncRNAların bir kısmı işlevsel 

RNAlardır, Bunlar ribozomal RNAlar ve transfer RNAlardır. ncRNAların diğer bir 

kısmı ise düzenleyici RNAlardır. Bu düzenleyici ncRNAlar içinde miRNAlar, PIWI 

etkileşimli RNAlar (piRNA), küçük nükleolar RNAlar (snoRNA), küçük susturucu 

RNAlar (siRNA), dairesel RNAlar (circRNA), lncRNAlar bulunur (87). 

miRNA’lar 1993 yılında Victor Ambros ve ekibi tarafından, bir nematod olan 

Caenorhabditis elegans’ta keşfedilmiştir. Larva gelişiminin zamanlamasını kontrol 

ettiği bilinen lin-4 geninin bir proteini kodlamadığını bunun yerine bir çift küçük RNA 
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ürettiğini keşfetmişler (88). İnsan genomunda 2000’den fazla miRNA olduğu ve insan 

mRNA’sının %60’ının bu miRNA’ların hedefi olabileceği düşünülmektedir (89). Bu 

protein kodlamayan 18-22 nükleotid uzunluğundaki miRNA’lar gen ekspresyonunun 

düzenlenmesinde kritik rol oynarlar (91). Tek bir miRNA birden fazla geni 

etkileyebileceği gibi, tek bir gende birden fazla miRNA tarafından etkilenebilir. 

Ayrıca miRNAlar doku ve organa özgü olabilir (95). miRNA’lar konak genlerinin 

düzenlenmesi haricinde hücresel gelişim, farklılaşma, proliferasyon, metabolizma, 

immünite ve ölüm gibi birçok yolaklardaki birçok olayla ilişkilendirilmiştir (92). 

miRNA biyogenezi 

miRNA'lar, birincil miRNA'yı (primer, pri-miRNA) oluşturmak için konakçı 

miRNA genlerinden RNA polimeraz II tarafından endojen olarak çekirdekte 

sentezlenir. Yaklaşık 200 nükleotid uzunluğunda olan bu pri-miRNA'lar RNAz III 

enzimi olan Drosha ve onun kofaktörü DiGeorge syndrome critical region 8 (DCGR8) 

tarafından kesilerek 70 ila 100 nükleotid uzunluğunda öncü miRNA (prekürser, pre-

miRNA)’ya dönüşürler. Pre-miRNA’nın iki nükleotidlik 3’ bölgesini tanıyan ve 

bağlayan kofaktör RAS ile ilişkili nükleer protein (RAN)’nın GTP bağlı formu ve 

exportin 5’ten oluşan kompleksi tarafından pre-miRNA sitoplazmaya taşınır. Daha 

sonra sitoplazmada pre-miRNA sitoplazmik bir RNAz III enzimi olan Dicer tarafından 

kesilerek 18-25 nükleotidlik miRNA dublekslerine dönüşürler. miRNA'lar daha sonra 

miRISC'yi oluşturmak için RNA kaynaklı susturma kompleksi (RISC) adı verilen daha 

büyük bir protein kompleksi içinde bir Argonaute proteini (Ago) ile birleşir. miRNA 

dubleksi, Ago tarafından çözülür ve geriye kalan olgun tek iplik, miRISC'yi 

mRNA'ların 3'NCR'sindeki kısmen tamamlayıcı bağlanma bölgelerine yönlendirir 

(93). miRNA hedef bağlanmasının temel belirleyicisi, miRNA'nın 2-8 nükleotidlik 

dizileri ve 13-16 nükleotidlik yardımcı dizileri ile tamamlayıcılığıdır. miRISC ilişkisi, 

mRNA translasyon baskılanması ve bozulmasıyla sonuçlanır (94). miRNA'lar 

genellikle hedef mRNA'ların 3′NCR bölgelerine bağlanarak gen ekspresyonunu 

baskılarken; miRNA'ların ayrıca 5′NCR bölgelerine bağlanarak da gen ekspresyonunu 

baskıladığı veya aktive ettiği gösterilmiştir (Şekil 3) (12). 
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Şekil 3. miRNA biyogenezi (95) 

 

Belirteç Olarak miRNAlar 

Mitchell ve ark. 2008 yılında yaptıkları çalışmada endojen miRNA’ların kanda 

stabil olduklarını ve RNAz enzimleri tarafından yıkılamadıklarını göstermişlerdir. 

Böylelikle miRNA’ların hastalıkların teşhisinde belirteç olarak da kullanılabileceği 

düşünülmüştür (13). miRNA’lar plazma, tükrük, idrar, süt gibi 12 farklı vücut 

sıvısında stabil olarak izole edilebilmiştir. Böylelikle miRNA’ların belirteç olarak 

kullanılabileceğine dair çalışmalar hız kazanmıştır (96). 

Karaciğer çeşitli hücre tiplerinden (parankimal hepatositler, parankimal olmayan 

safra epitel hücreleri, lenfoid hücreler, vb.) oluşur. Her hücre tipinde sentezlenen 

miRNA profili farklıdır. miRNAlar, düzeylerinin değişimiyle, hepatik gelişimin 

hemen her aşamasında hücre proliferasyonunu artırarak veya azaltarak rol oynarlar. 

Ayrıca çeşitli karaciğer fonksiyonlarının düzenlenmesinde de önemlidirler. 

Karaciğerde toplam 277 miRNA'nın eksprese edildiği gösterilmiştir. miR-122 en fazla 

sentezlenen ve karaciğere özgü miRNA'lardan biridir (97). Karaciğerdeki miRNA 

ekspresyonlarının incelenmesi ile HCV ve HBV ile enfekte karaciğer hastalığının 

farklı evreleriyle ilişkili spesifik miRNAlar tanımlanmıştır (98, 99). Doku 

örneklerinden miRNA ölçümü invaziv bir işlem gerektirmesi ve bunun 
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komplikasyonları nedeniyle makul değildir. Karaciğerdeki miRNA’ların apoptoz ve 

nekroz sonucunda pasif, eksozom ve viral partikül salgılanması sonucu aktif olarak 

seruma geçebilir (100). Bazı miRNA’ların serumdaki seviyelerinin karaciğerdeki 

miRNA seviyeleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (101). Bu nedenlerle serumdan 

miRNA düzeylerinin ölçümü diğer yöntemlere göre daha uygundur. 

18. insan kromozomundan sentezlenen miRNA-122, karaciğer homeostazı, yağ 

metabolizmasında, hepatokarsinogenezinde kritik bir rol oynadığı gösterilmiştir. HCV 

genomunun replike olması için miRNA-122’ye ihtiyacı vardır. miRNA-122 HCV 

genomunun 5’NCR bölgesindeki IRES bölgesine bağlanarak HCV genomunun 

bozulmasına karşı koruma sağlar ve böylece HCV replikasyonunu destekler. miRNA-

122, eksoribonükleaz 2'nin HCV 5'NCR ile etkileşimini inhibe eder ve böylece viral 

genomu eksoribonükleaz 2 tarafından bozulmasını engeller. Biyoinformatik 

çalışmalar HCV genomunuda NS5B ve 3’NCR bölgerinde miRNA122’nin 

bağlanabileceği farklı bölgeler öngörmüş ancak bunun HCV yaşam döngüsüne etkisi 

tespit edilememiştir. HCV miRNA-122’ye bağlanarak hem miRNA-122’nin hem de 

sentezi miRNA-122’ye bağlı miRNAların hücre içi konsantrasyonlarını azaltabilir. 

Ayrıca miRNA-122 Nuclear Factor kappa B (NF-kappa B, NF-kB) indükleyici kinaz 

proteininin sentezine etki ederek fibrozisi önler. Bunun yanında metalloprotease 17 

proteinini, siklin G1 ve WNT yolaklarını etkileyerek karsinogenezden koruyucu etki 

gösterir (15, 89, 97). 

miRNA 155 21. insan kromozomundan sentezlenip immun yanıtta, hematolojik 

bozukluklarda, kardiovasküler hastalıklarda ve tümorogeneziste rol oynadığı 

bilinmektedir (102). İnsan monositleriyle yapılan in vivo çalışmalar HCV kor, NS3B, 

NS5B proteinlerinin monositlerde miRNA 155 sentezini arttırdığını göstermiştir. 

miRNA 155’in tümor nekrozis faktör α’yı artırarak virüse verilen imuun yanıt 

başlangıcında önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir. Bununda yanında NK 

hücrelerindeki IFN-γ üretimini düzenleyerek immun hasar ile immun temizleme 

arasındaki dengenin sağlanmasında rol oynadığı gösterilmiştir. Ayrıca miRNA-155’in 

hepatokarsinogenezde de önemli rol oynadığı düşünülmektedir. Hem β-katenini 

indükleyerek hücre proliferasyonun arttıran siklin-d1 gibi proteinleri arttırırken, 

adenopolipozis koli proteinin wnt sinyal yolağı baskılamasını engelleyerek onkojenik 

etki göstermektedir (15). Yapılan çalışmalar HSK evrelemesi ile ilişkili Phosphatase 
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And Tensin Homolog (PTEN) gen ekspresyonunun azalmasında miRNA-155 artışının 

rol oynadığını göstermiştir (102). 

miRNA-21 insan genomunun 17. kromozomundan sentezlenir ve tümör 

baskılayıcı genlerin inhibisyonunda rol oynayarak pek çok dokunun karsinogenezinde 

önemli rol oynar (97). miRNA-21 PTEN ekspresyonu üzerindeki etkisiyle hücrenin 

G1/S geçişinde rol oynar ve karaciğer rejenerasyonunun önemli bir düzenleyicisidir 

(103). HCV infeksiyonu sırasında miRNA-21’in IFN ekspresyonunun ve ardından 

gelen antiviral yanıtı engellediğini gösteren çalışmalar vardır (15). Çalışmalar 

miRNA-21’in hem hepatik stellat hücreleri aktive ederek hem de TGF-β’nın 

yıkılmasını önleyerek fibroziste önemli rol oynadığını göstermiştir (15, 97). miRNA-

21in PTENi hedefleyerek Fosfatidilinozitol bağımlı kinaz 1 (PDK1)/AKT sinyal 

aktivasyonu ile HSK hücrelerinin vasküler endotelyal büyüme faktörü, bazik 

fibroblast büyüme faktörü, TGF-β, matris metallopeptidaz 2 ve 9 gibi anjiyojenik 

molekülleri salgılamasına neden olarak kanser ilerlemesini teşvik ettiğini göstermiştir 

(103). 

miRNA-224 X kromozundan sentezlenir ve karsinogenezde önemli rol oynadığı 

bilinmektedir. MiRNA-224 SMAD4 genini susturarak HSK gelişiminde rol oynadığı 

gösterilmiş. Ayrıca hücre siklusunda görevli p21 ve p27 proteinlerinin 

ekspresyonlarını kısıtlayarak hücre proliferasyonunu arttırdığı gösterilmiş ve bu yolak 

üzerindeki etkisiyle HSK’da migrasyona ve invazyona neden olduğu bilinmektedir. 

Bunların da yanında metalloproteinaz 9 ve p21-Activated kinase 4 (PAK4) proteinleri 

ekspresyonlarını azaltarak kanserleşmiş hepaotositlerin migrasyon ve invazyon 

yeteneklerini arttırdığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (104). Yapılan çalışmalar 

sadece HSK’da değil sirotik karaciğer dokularında, hepatoselüler adenom gibi iyi 

huylu karaciğer adenomlarında ve hatta kronik hepatitte miRNA-224 ekspresyonunun 

arttırdığını göstermiştir (105)
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GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Pamukkale Üniversitesi Hastanesi Merkez Laboratuvarı ve Tıp 

Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarında yapılmıştır. Çalışmaya 

başlamadan önce Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik 

Araştırmalar Etik Kuruluna başvuruda bulunarak 26.07.2022 tarihli 11 sayılı onay 

kararı alınmıştır.  

Bu çalışmada Pamukkale Üniversitesi Hastanesi Merkez Laboratuvarına HCV 

RNA istemiyle gelen kan örneklerinden pozitif tespit edilenlerin plazma örneklerinde 

HCV genotip tayini çalışıldı. Kalan total RNA ekstraksiyon örneğinden RT-PZR 

çalışıldı. Kontrol grubunda ise serum örneklerinde anti-HCV testi; plazma 

örneklerinden ise total RNA izolasyonu, ardından RT-PZR çalışıldı. Çalışmada 

miRNA-122, miRNA-155, miRNA-224 ve miRNA-21 gen ekspresyolarının kontrol 

grubuna göre ve farklı genotipler arasındaki rölatif değişimleri incelendi. 

“Housekeeping” gen olarak U6 kullanıldı. 

 

HASTALAR ve KONTROL GRUBU 

Pamukkale Üniversitesi Hastanesi Merkez Laboratuvarına 

22.06.2022/10.01.2023 tarihleri arasında HCV RNA istemi ile gelen kan 

örneklerinden HCV RNA pozitif çıkan, 18-60 yaş arası, başka sistemik ya da karaciğer 

hastalığı olmayan 50 kişi, hasta grubu olarak seçildi. Hasta grubunun plazma örneği 

ve HCV RNA testi sırasında artan ekstraksiyon numunesi daha sonra çalışılmak üzere 

ayrıldı ve -80°C’de saklandı.  

Kronik hastalığı olmadığı bilinen 18-60 yaş arası 50 gönüllü kişiden kontrol 

grubu oluşturuldu. Kontrol grubundan Helsinki bildirgesine göre bilgilendirilip onam 

formu imzalatıldıktan sonra Etilendiamintetraasetik asit(EDTA)’lı ve biyokimya 

tüplerine kan örnekleri alındı. 

Hastaların demografik özelliklerine ve AST, ALT, ALP değerlerine hastane 

bilgi sistemi kullanılarak erişildi. Kontrol grubunun AST, ALT, ALP değerleri 

biyokimya tüperine alınan kanlardan elde edilen plazmanın bir kısmı Cobas modüler 

analizör serisinde (Roche, ABD) cihazında Cobas kitleri (Roche, ABD) ile çalışıldı. 
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ANTİ HCV TESTİ 

Kontrol grubunun biyokimya tüplerinden anti-HCV testi yapıldı. Kan tüpleri 30 

dakika bekletilip 4000 rpm (dakikadaki devir sayısı)10 dakika santrifüj edildi. Test 

çalışılana kadar +4°C’de bekletildi. Test için ARCHITECT i2000SR cihazı (Abbott 

Laboratories, ABD) ve ARCHITECT Anti-HCV kiti (Abbott Laboratories, ABD) 

kullanıldı. Üretici firmanın önerileri doğrultusunda ELISA laboratuvarında rutin 

olarak çalışıldı. Değerlendirmede cihaz, kalibratörün ortalama relative light units 

(RLU) değerini 0,074 katsayıyla çarparak cut-off RLU değeri elde edildi. Sonuçlar, 

numune RLU değerini hesaplanan cut-off RLU değerine bölerek elde edilen 

Sample/Cut off (S/CO) üzerinden değerlendirildi. S/CO değeri <1.0 ise nonreaktif; ≥1 

ise reaktif olarak değerlendirildi. 

Kullandığımız sistem, serumda HCV’nin yapısal olmayan NS3 ve NS4 

proteinlerine ve kor proteinine karşı oluşan anti-HCV antikorlarını, HCr43 ve c100-3 

rekombinant proteinlerini kullanarak kantitatif olarak saptayabilen kemilüminesans 

mikropartikül immün analiz (chemiluminescence microparticule immunoassay; 

CMIA) yöntemidir. 

 

KANTİTATİF HCV RNA TESTİ 

Moleküler laboratuvarımıza HCV RNA istemi ile EDTA’lı kan tüplerinde gelen 

örnekler 3000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. Elde edilen plazmanın bir kısmı 

genotip çalışılması için -20°C’de saklandı. Plazma örneği Cobas 4800 Systems 

(Roche, ABD) cihazında, Cobas HCV Test (Roche, ABD) kiti ile çalışıldı. Test kiti 

RNA izolasyonu, cDNA sentezi ve RT-PZR reaksiyonu için gerekli reaktifleri 

içeriyordu. Kit içeriği tablo 3’te verilmiştir. 
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Tablo 3. HCV RNA testi kit içeriği 

Cobas HCV Kiti 

Master Mix Reaktif 1 (MMX R1) 

(manganaz asetat, potasyum hidroksit, sodyum azid) 

HCV Master Mix Reaktif 2 (MMX R2) 
(Trisin tampon, potasyum asetat, potasyum hidroksit, dimetil sülfoksit, 

gliserol, Tween 20, EDTA,dATP, dCTP, dGTP, dUTP, HCV primerleri, 

kantitasyon standartı primerleri, HCV ve kantitasyon standartına spesifik 
floresan boyalı oligonükleotid probları, oligonükleotid aptamerleri, Z05 DNA 

polimeraz, AmpErase enzimi, sodyum azid) 

RNA Kantitasyon Standartı (RNA QS) 

(Tris tamponu, EDTA, Primer ve proba özgü sekans bölgeleri içeren HCV ile 
ilgili olmayan zırhlı RNA yapısı, sodyum azid) 

Cobas Kontrol Kiti 

Düşük Pozitif Kontrol 

(MS2 bakteriyofaj kılıf proteininde kapsüllenmiş sentetik (zırhlı) HCV RNA, 
HCV antikoru, HBsAg antikoru, HBc antikoru için lisanslı testlerle reaktif 

olmayan; PZR yöntemleri ile HIV-1 RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA ve HBV 

DNA saptanamayan normal insan plazması, ProClin 300) 

YüksekPozitif Kontrol 

(MS2 bakteriyofaj kılıf proteininde kapsüllenmiş sentetik (zırhlı) HCV RNA, 

HIV 1/2 antikoru, HCV antikoru, HBsAg antikoru, HBc antikoru için lisanslı 
testlerle reaktif olmayan; PZR yöntemleri ile HIV-1 RNA, HIV-2 RNA, HCV 

RNA ve HBV DNA saptanamayan normal insan plazması, ProClin 300) 

Negatif Kontrol 

(HIV 1/2 antikoru, HCV antikoru, HBsAg antikoru, HBc antikoru için lisanslı 
testlerle reaktif olmayan; PZR yöntemleri ile HIV-1 RNA, HIV-2 RNA, HCV 

RNA ve HBV DNA saptanamayan normal insan plazması, ProClin 300 

Cobas Örnek Hazırlama Kiti 

Manyetik Cam Partikülleri Reaktifi 
(Manyetik cam partikülleri, izopropanol) 

Elüsyon Tampon 

(Tris tampon, metil paraben) 

Cobas Yıkama Tampon Kiti 
Yıkama Tamponu 

(Sodyum sitrat dihidrat, metil izotiyazolinone) 

Cobas Örnek Dilüsyonu 
SD 

(Tris tampon, metil paraben, sodyum azid) 

Cobas Lizis Kit 

Proteaz 
(Tris tampon, EDTA, kalsiyum klorid, kalsiyum asetat,proteinaz) 

Lizis Tamponu 

(Sodyum sitrat dihidrat, guanidin tiyosiyanat, polidokanol, ditiyotreitol) 

 

Üretici firmanın protokolüne göre örnekler çalışıldı. Cihaz örnekler ve kontroller 

için HCV RNA konsantrasyonunu otomatik olarak belirlemektedir. 

Cobas HCV Kit saptama sınırı, genotip 1a için HCV RNA’ya yönelik WHO 

Uluslararası Standardının seri dilüsyonlarının analizi ile 400 µl ve 200 µl numune 

hacimleri kullanılarak plazma ve serumda belirlenmiştir. Kitin saptama sınırı serum 

ve plazmada 400 µl için 9,2 IU/mL ve 200 µl için 15,3 IU/mL olarak belirlenmiştir. 

Çalışma sonunda cihaz içindeki ilgili kısımdan her örneğe ait izole edilmiş total 

RNA farklı tüplere alınarak -80°C’de miRNA çalışmaları için saklandı. 
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HCV GENOTİP TAYİNİ 

HCV genotip tayini için ayrılan plazmalardan Cobas 4800 Systems (Roche, 

ABD) cihazında, Cobas HCV GT (Roche, ABD) kiti ile çalışıldı. Test kiti RNA 

izolasyonu, cDNA sentezi ve RT-PZR reaksiyonu için gerekli reaktifleri içeriyordu. 

Kit içeriği tablo 4’te verilmiştir. 

Üretici firmanın protokolüne göre örnekler ve kit bileşenleri cihaza 

yerleştirildikten sonra cihaz çalıştırıldı. Cihaz örnekler ve kontroller için HCV genotip 

tayinini otomatik olarak belirlemektedir. 

Cobas HCV GT kit, HCV enfeksiyonu olan kişilerden elde edilen insan plazması 

veya serumunda HCV genotipleri 1 ile 6 ve genotip1 alt tipleri A ve B’nin kalitatif 

tayinine yönelik bir yüksek duyarlılığa sahip, gerçek zamanlı PZR testidir. 

Cobas HCV GT, dizilemeye benzer düzeyde bir genotipleme ve alt tipleme 

doğruluğu elde etmek ve karma enfeksiyolarda her iki genotipi de 1:100’lük bir oranda 

saptayabilmek için HCV genomundaki üç farklı hedef bölgeyi(5’-UTR, Core, NS5B) 

kullanmaktadır. 
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Tablo 4. HCV RNA tayini kit içeriği 

Cobas HCV GT Kiti 

Master Mix Reaktif 1 (MMX R1) 

(manganaz asetat, potasyum hidroksit, sodyum azid) 

HCV GT Master Mix Reaktif 2A (HCV GT MMX R2A) 

(Trisin tampon, potasyum asetat, potasyum hidroksit, dimetil 

sülfoksit, gliserol, Tween 20, EDTA,dATP, dCTP, dGTP, 

dUTP, HCV primerleri, floresan boyalı oligonükleotid 

probları, oligonükleotid aptamerleri, poliadenilic asit, Z05 

DNA polimeraz, AmpErase enzimi, sodyum azid) 

HCV GT Master Mix Reaktif 2B (HCV GT MMX R2B) 

(Trisin tampon, potasyum asetat, potasyum hidroksit, dimetil 

sülfoksit, gliserol, Tween 20, EDTA,dATP, dCTP, dGTP, 

dUTP, HCV primerleri, floresan boyalı oligonükleotid 

probları, oligonükleotid aptamerleri, poliadenilic asit, Z05 

DNA polimeraz, AmpErase enzimi, sodyum azid) 

HCV GT Master Mix Reaktif 2C (HCV GT MMX R2C) 

(Trisin tampon, potasyum asetat, potasyum hidroksit, dimetil 

sülfoksit, gliserol, Tween 20, EDTA,dATP, dCTP, dGTP, 

dUTP, HCV primerleri, floresan boyalı oligonükleotid 

probları, oligonükleotid aptamerleri, poliadenilic asit, Z05 

DNA polimeraz, AmpErase enzimi, sodyum azid) 

Cobas Genotip Kontrol Kiti 

Pozitif Kontrol 

(MS2 bakteriyofaj kılıf proteininde kapsüllenmiş sentetik 

(zırhlı) HCV RNA, HIV 1/2 antikoru, HCV antikoru, HBsAg 

antikoru, HBc antikoru için lisanslı testlerle reaktif olmayan; 

PZR yöntemleri ile HIV-1 RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA ve 

HBV DNA saptanamayan normal insan plazması, ProClin 

300) 

Negatif Kontrol 

(HIV 1/2 antikoru, HCV antikoru, HBsAg antikoru, HBc 

antikoru için lisanslı testlerle reaktif olmayan; PZR yöntemleri 

ile HIV-1 RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA ve HBV DNA 

saptanamayan normal insan plazması, ProClin 300) 

Cobas Örnek Hazırlama Kiti 

Manyetik Cam Partikülleri Reaktifi 

(Manyetik cam partikülleri, izopropanol) 

Elüsyon Tampon 

(Tris tampon, metil paraben) 

Cobas Yıkama Tampon Kiti 
Yıkama Tamponu 

(Sodyum sitrat dihidrat, metil izotiyazolinone) 

Cobas Lizis Kit 

Proteaz 

(Tris tampon, EDTA, kalsiyum klorid, kalsiyum 

asetat,proteinaz) 

Lizis Tamponu 

(Sodyum sitrat dihidrat, guanidin tiyosiyanat, polidokanol, 

ditiyotreitol) 

 

KONTROL GRUBU TOTAL RNA EKSTRAKSİYONU 

Kontrol grubunun EDTA’lı tüpleri 3000 rpm 10 dakika santrifüj edilerek 

plazması ayrıldı. Test çalışılana kadar -20°C’de saklandı. Plazmadan viral RNA’nın 

izolasyonu EZ-1 Virus Mini Kit v2.0 (QIAGEN, Almanya) ile manyetik-parçacık 

teknolojisi kullanan EZ-1 Advanced cihazında (QIAGEN, Almanya) yapıldı. Örnekler 
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firmanın önerdiği prokol ile çalışıldı. Birinci sıraya elüsyon tüpleri (1,5 ml) 

yerleştirildi. İkinci sıraya fitreli uç içeren tip holder yerleştirildi. Daha sonra Buffer 

AVE’den 56 μl ve carrier RNA’dan 4 μl içeren toplam 60 μl karışım hazırlandı ve 

üçüncü sıraya yerleştirildi. Dördüncü sıraya örnek tüpleri yerleştirildi ve her örnekten 

400 μl eklendi. Reaktif kartuşlar, kartuş raflarına yerleştirildi. 2 ml‟lik tüpler sıcak 

bloklara yerleştirildi. Tüm reaktifler ve malzemeler uygun yerlere yerleştirildi. 

İzolasyon işleminden sonra 1. sıradaki elüsyon tüplerinde 60 μl’lik RNA izolatı elde 

edildi. İzole edilen total RNA’lar cDNA sentezlenmek üzere -80°C saklandı. 

 

miRNA için cDNA SENTEZİ 

İzole edilen total RNA’lardan, cDNA sentezi her iki grup için Sugenomic 

Biotecnology SuScript cDNA Synthesis Kit (Sugenomics, Türkiye) ile Stem Loop 

(ST) primer kullanılarak üretici firmanın protokolü doğrultusunda gerçekleştirildi. 

Optimize reaksiyon buffer, MgCl2 oligo- dTs, random heksamer, reverse transkriptaz 

içeren 5X RTMix, miRNA’ya spesifik ST primer, total RNA ve DNase/RNase 

içermeyen su ile karıştırıldı. Hazırlanan karışımın miktarları Tablo 5’te, miRNA’ya 

spesifik ST primer dizileri tablo 6’da verilmiştir. Karışım hazırlandıktan sonra cDNA 

sentezi için 42°C’de 60 dakika, 70°C’de 10 dakika inkübe edildi. Sentezlenen 

cDNAlar RT-PZR yapılmak üzere -20°C’de saklandı. 

 

Tablo 5. cDNA sentez karışımı 

Reaksiyon Bileşenleri Hacim 

5X RT Mix 5 µl 

Total RNA 4 µl 

ST Primer 1 µl 

DNase/RNase içermeyen su 15 µl 

Total Hacim 25 µl 
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Tablo 6. cDNA sentezinde kullanılan ST primer dizileri 

Gen Stem Loop Primer Dizileri 

U6 
GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACAAAAAT

ATGG 

miRNA

-122 
GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACCAAACA 

miRNA

-155 

GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACACCCCTA

TCACG 

miRNA

-224 
GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACCTGTTC 

miRNA

-21 
GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACTCAACA 

 

miRNA için GERÇEK ZAMANLI POLİMERAZ ZİNCİR 

REAKSİYONU 

Bu çalışmada 72 tüp okuyabilen Rotor-Gene Q 5plex (Qiagene, Almanya) cihazı 

ve 2X SuBRYGreen qPCR Mastermix (Sugenomics, Türkiye) kiti kullanılmış olup 

amplifikasyon ürünlerinin artışı anlık olarak takip edilebilmektedir. Reaksiyon tüpleri 

dizildikten sonra her örnek ve her gen için ayrı ayrı tüplere HotStart Taq DNA 

polimeraz, dUTP/dTTP, ROX boyası içeren 2X SuBRYGreen qPCR Mastermix, gene 

spesifik forward ve reverse primerler, cDNA örneği ve DNase/RNase içermeyen su 

konuldu. Tüpler cihaza dizildi ve üretici firmanın önerdiği protokole göre cihaz 

ayarlanarak reaksiyon başlatıldı. RT-PZR ile kontrol ve HCV+ hasta gruplarında U6, 

miRNA-122, miRNA-155, miRNA-224, miRNA-21 gen ifadelerinin nasıl değiştiği 

belirlendi. Her tüpteki reaksiyon bileşimi Tablo 7’de, reaksiyonda kullanılan primer 

dizileri Tablo 8’de, reaksiyon aşamaları tablo 9’da gösterilmiştir. 

 

Tablo 7. miRNA için RT-PZR bileşimi 

Reaksiyon Bileşenleri Hacim 

2X SuybrGreen qPCR Mastermix 10 µl 

Forward primer 0,5 µl 

Reverse primer 0,5 µl 

Sample DNA 2 µl 

DNase/RNase içermeyen su 7 µl 

Total Hacim 20 µl 

 



 34   
 

Tablo 8. miRNA saptanması için RT-PZR'de kullanılan primer dizileri 

Gen Primer Dizileri 

U6 
F: GCGGCGGCGCAAGGATGACACG 

R: ACGCTTCACGAATTTGCGTGT 

MiRNA-122 
F: AACCGGTGGAGTGTGACAAT 

R: GTCGTATCCAGTGCAGGGT 

MiRNA-155 
F: GCGGCGGTTAATGCTAATCGTG 

R: ATCCAGTGCAGGGTCCGAGG 

MiRNA-224 
F: AGCGGTGGCTCAGTTCAGCA 

R: GTGCAGGGTCCGAGGT 

MiRNA-21 
F: GCCCGCTAGCTTATCAGACTGATG 

R: CAGTGCAGGGTCCGAGGT 

 

Tablo 9. miRNA için RT-PZR protokolü 

Aşamalar Sıcaklık Süre Siklus Sayısı 

HotStart Aktivasyon 95°C 300 saniye 1 

Amplifikasyon 

95°C 10 saniye 40 

60°C 15 saniye 40 

72°C 20 saniye 40 

 

Deneyde, SYBR Green metodu kullanıldı. DNA primerlerinin bağlanması ile az 

sayıdaki SYBR Green boya molekülleri çift sarmal DNA’ya bağlanır. Bağlanan SYBR 

Green boya moleküllerinin ışık ile uyarılması ile etkili şekilde ışık saçımının artmasına 

neden olur. Uzama aşamasında daha fazla çift sarmal DNA oluştukça, daha fazla boya 

molekülü bağlanır ve ışık saçınımı artar. Her siklus sonunda ışımadaki artış verisi 

toplanarak anlık olarak bilgisayar ekranından izlenir.  

Referans genler yardımıyla hedef genlerdeki rölatif değişiklikler analiz edildi. 

RT-PZR ile elde edilen amplikonların, logaritmik artışa geçtikleri döngü sayısı yazılım 

tarafından belirlendi ve ct değeri olarak belirlendi. İlk olarak, örneklerdeki hedef (T) 

gen kopyalarının ct değeri ile housekeeping (H)gen kopyalarının ct değerlerinden farkı 

(T-H) alınarak Δct değeri hesaplandı. İkinci basamakta kontrol grubunun Δct 

değerlerinin ortalaması alındı. Daha sonra örneklerin Δct değerlerinden bu ortalama 

çıkarılarak ΔΔct değeri hesaplandı. 2-ΔΔct formülü hesaplandı. Her iki grup için de 

ortalama gen ifadesi olarak hesapladıktan sonra gruplar arasındaki rölatif değişimler 

bulundu (106). 
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İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM Corp.)) 

paket programıyla analiz edilmiştir. Sürekli değişkenler ortalama ± standart sapma, 

ortanca, çeyrekler arası aralık (ÇAA) ve en küçük-en büyük değerler ile kategorik 

değişkenler ise sayı ve yüzde olarak ifade edilmiştir. Verilerin normal dağılıma 

uygunluğu Shapiro-Wilk ve Kolmogorov Smirnov testleri ile incelenmiştir. 

Parametrik test varsayımları sağlandığında bağımsız grup farklılıklarının 

karşılaştırılmasında Tek yönlü varyans analizi kullanılmıştır. Parametrik test 

varsayımları sağlanmadığında ise bağımsız grup farklılıklarının karşılaştırılmasında 

Mann Whitney U testi ve Kruskal Wallis varyans analizi kullanılmıştır. Ayrıca 

kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında ki-kare analizi ve sayısal değişkenler 

arasındaki ilişkilerin incelenmesinde Spearman korelasyon analizi kullanılmıştır. 

Bağımlı değişken olan HCV enfeksiyon varlığı üzerinde etkili olan risk faktörlerinin 

belirlenmesinde ise tek değişkenli ve çok değişkenli lojistik regresyon analizi 

kullanılmıştır. Ayrıca incelenen miRNA'ların HCV enfeksiyonunu ayırt ediciliklerinin 

belirlenmesi için Receiver Operating Characteristic (ROC) analizi yöntemi 

kullanılmıştır. Tüm analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.
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BULGULAR 

Çalışmamızda Pamukkale Üniversitesi Hastanesi Merkez Laboratuvarına 

22.06.2022/10.01.2023 tarihleri arasında HCV RNA istemi ile gelen kan 

örneklerinden HCV RNA pozitif çıkan, 18-60 yaş arası, başka sistemik ya da karaciğer 

hastalığı olmayan 50 hasta çalışmaya dahil edildi. Kronik hastalığı olmadığı bilinen 

18-60 yaş arası 50 gönüllü kontrol grubu olarak seçildi. 

 

HCV GENOTİPLERİNİN DAĞILIMI 

HCV RNA pozitif çıkan 50 hastanın plazma örneklerinden genotip çalışması 

yapıldı. 13 hastanın (%26) genotip 1a, 14 hastanın (%28) genotip 1b, 1 hastanın (%2) 

genotip 2, 22 hastanın (%44) genotip 3 olduğu tespit edildi (Şekil 4).  

 

 

Şekil 4. HCV genotiplerinin dağılımı 

 

HASTALARIN GENOTİPLERİNE GÖRE CİNSİYET YAŞ ve 

LABORATUVAR BULGULARI 

Genotip 2 ile enfekte bir hasta olduğu için genotipler arası karşılaştırmalarda 

değerlendirme dışı bırakılmıştır. Farklı HCV genotipleri ile enfekte hastaların 

1a
26%

1b
28%

2
2%

3
44%
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cinsiyetleri karşılaştırıldı (Tablo 10). Genotip 1a ile enfekte olan hastaların 2’sinin 

(%15,4) kadın, 11’inin (%84,6) erkek; genotip 1b ile enfekte hastaların 10’unun 

(%71,4) kadın, 4’ünün (%28,6) erkek; genotip 3 ile enfekte hastaların 4’ünün (%18,2) 

kadın, 18’inin (%81,8) erkek olduğu tespit edildi (p=0,001). Genotip 1a ve 3 ile 

enfekte olan hastalarda erkeklerin anlamlı olarak daha fazla olduğu görüldü. 

Tablo 10. Genotip gruplarına göre cinsiyet verilerinin karşılaştırılması 

Cinsiyet 
1a 1b 3 p 

n Yüzde n Yüzde n Yüzde  

Kadın 2 %15,4 10 %71,4 4 %18,2 
0,001* 

Erkek 11 %84,6 4 %28,6 18 %81,8 
*p: <0,05 

 

Farklı HCV genotipleriyle enfekte hastaların yaş ve laboratuvar bulguları 

karşılaştırıldı (Tablo 11). Genotip 1b ile enfekte hastaların genotip 1a ve 3 ile enfekte 

hastalardan anlamlı şekilde daha ileri yaşta olduğu görüldü (p=0,004). Her 3 genotip 

arasında AST, ALT, ALP ve HCV RNA değerleri açısından anlamlı fark 

bulunamamıştır. 

Tablo 11. Genotip gruplarına göre yaş ve laboratuvar verilerinin karşılaştırılması 

Laboratuvar 

Pametreleri 

1a 1b 3 

p AO±SS 

Ortanca (ÇAA 1. ve 3. 

Çeyrek) 

AO±SS 

Ortanca (ÇAA1. ve 3. 

Çeyrek) 

AO±SS 

Ortanca (ÇAA 1. ve 3. 

Çeyrek) 

Yaş 
26,38 ± 3,31 

26 (24 - 28,5) 

43,86 ± 13,39 

45 (35 - 55,5) 

28,23 .± 8,63 

26,5 (23,75 – 29) 
0,004* 

AST (IU/L) 
30,23 .± 14,36 

28 (19 – 38,5) 

59,79 .± 108,64 

29,5 (21,5 -37,25) 

32,5 .± 28,17 

27 (19,75 – 32,25) 
0,801 

ALT (IU/L) 
54,62 .± 42,46 

55 (22,5 – 67,5) 

63,29 .± 121,16 

35 (22,5 – 38,5) 

54,32 .± 67,34 

40,5 (19,5 – 53,75) 
0,416 

ALP (IU/L) 
84,92 .± 17,57 

91 (63,5 – 99,5) 

88,93 .± 121,16 

81,5 (68,75 - 117) 

81,5 .± 22,45 

79 (65,5 - 100) 
0,636 

HCVRNA 

(IU/L) 

1403976,15 .± 

2591750,16 

402000 (99650 - 

1770000) 

2133264,29 .± 

3163107,77 

2133264,29 (24775 - 

3245000) 

1492236,95 .± 

2888182,14 

321000 (12627,5 – 

1190000) 

0,721 

*p: <0,05; AO: Aritmetik ortalama; SS: Standart sapma; ÇAA: Çeyrekler arası aralık; AST: Aspartat 

amino transferaz; ALT: Alanin amino transferaz; ALP: Alkalen fosfataz; HCV: Hepatit C virüs; RNA: 

Ribonükleik asit; IU: Uluslararası birim; L: Litre 
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KONTROL ve HASTA GRUPLARININ DEMOGRAFİK 

ÖZELLİKLERİ 

Kontrol grubunun 28’i (%56) kadın, 22’si (%44) erkek, hastaların ise 16’sı 

(%32) kadın, 34’ü (%68) erkekti (p=0,016) (Tablo 12). Hasta ve kontrol grubunda 

cinsiyet dağılımı anlamlı farklılık göstermektedir. Hasta grubunda erkek sayısının 

anlamlı olarak daha fazla olduğu görüldü. 

Tablo 12. Kontrol ve hasta gruplarının cinsiyet yüzdeleri 

Cinsiyet 

Kontrol Hasta 

p değeri 

n Yüzde n Yüzde 

Kadın  28 %56 16 %32 

0,016*  

Erkek 22 %44 34 %68 

*p: <0,05 

Kontrol grubunun yaş ortalaması 36,42 ± 9,22 iken hasta grubunun yaş 

ortalaması 32,18 ± 11,71 olarak bulundu. Bu bulgulara göre hasta grubu kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede daha gençti (p=0,005). 

 

KONTROL ve HASTA GRUPLARININ LABORATUVAR BULGULARI 

Hasta ve kontrol gruplarının laboratuvar bulguları karşılaştırıldı (Tablo 13). 

Kontrol grubunun AST değerinin ortalaması 14,94 ± 5,27 IU/L iken hasta grubunda 

AST değerinin ortalaması 39,48 ± 60,72 IU/L olarak bulundu. Kontrol grubunun ALT 

değerlerinin ortalaması 18,42 ± 9,55 IU/L, hasta grubunda 56,76 ± 79,38 IU/L olarak 

bulundu. Kontrol grubunun ALP değerlerinin ortalaması 65,4 ± 29,46 IU/L, hasta 

grubunda 84,44 ± 22,3 IU/L olarak bulundu. Hasta grubunun AST, ALT ve ALP 

değerlerinin, kontrol grubundakilere göre anlamlı şekilde yüksek olduğu tespit edildi 

(p<0,0001). Hasta grubunun HCV RNA değerlerinin ortalaması 1622592,06 ± 

2830469,7 IU/L olarak bulundu. 
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Tablo 13. Kontrol ve hasta gruplarının laboratuvar sonuçları 

Laboratuvar 

Pametreleri 

Kontrol Hasta 

p değeri 

AO ± SS 
Ortanca (ÇAA 

1. – 3. Çeyrek) 
AO ± SS 

Ortanca (ÇAA 

1. – 3. Çeyrek) 

AST (IU/L) 14,94 ± 5,27 15 (11,5 - 19) 39,48 ± 60,72 
28 (19,75 - 

35,25) 
<0,0001* 

ALT (IU/L) 18,42 ± 9,55 
16 (10,75 - 

23,25) 
56,66 ± 79,38 

37 (22,75 - 

55,5) 
<0,0001* 

ALP (IU/L) 65,4 ± 29,46 
60 (50,25 - 

75,75) 
84,44 ± 22,3 

81 (65,75 - 

101) 
<0,0001* 

HCV RNA 

(IU/L) 
- - 

1622592,06 ± 

2830469,7 

370000 (32400 

- 1765000) 
- 

*p: <0,05; AO: Aritmetik ortalama; SS: Standart sapma; ÇAA: Çeyrekler arası aralık; AST: Aspartat 

amino transferaz; ALT: Alanin amino transferaz; ALP: Alkalen fosfataz; HCV: Hepatit C virüs; RNA: 

Ribonükleik asit; IU: Uluslararası birim; L: Litre 

 

miRNA EKSPRESYONLARININ KONTROL ve HASTA GRUPLARI 

ARASINDAKİ DEĞİŞİMİ 

Hasta grubunun miRNA-122, miRNA-155, miRNA-21, miRNA224 

ekspresyonları RT-PZR yapılarak plazmada ölçüldü ve kontrol hrubun ile 

karşılaştırıldı (Tablo 14, Şekil 4). Buna göre miRNA-122 ve miRNA-224 

ekspresyonları açısından iki grup arasında anlamlı fark bulunmazken, miRNA-155 

(p00,014), miRNA-21 (p<0,0001) ekspresyonlarının hasta grubunda anlamlı şekilde 

azaldığı görüldü.  
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Şekil 5. Hasta ve kontrol gruplarının miRNA ekspresyonlarının karşılaştırılması A) 

miRNA-122; B) miRNA-155; C)miRNA-224; D)miRNA-21 
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Tablo 14. Kontrol ve hasta grupları miRNA ekspresyonlarının karşılaştırılması 

miRNA  

Kontrol Hasta 

p AO±SS 

Ortanca (Ç.A.A.1. ve 3. 

Çeyrek) 

AO±SS 

Ortanca (Ç.A.A.1. ve 3. 

Çeyrek) 

miRNA-122 
1,33 ± 1,07 

0,91 (0,63 – 1,45) 

1,61 ± 1,1 

1,73 (0,61 – 2,37) 
0,18 

miRNA-155 
1,18 ± 0,56 

1,14 (0,82 – 1,48) 

0,94 ± 0,81 

0,83 (0,36 - 1,3) 
0,01* 

miRNA-224 
1,2 ± 0,54 

1,18 (0,9 – 1,49) 

1,4± 0,95 

1,38 (0,45 – 2,06) 
0,26 

miRNA-21 
1,35 ± 1,11 

1,05 (0,76 – 1,47) 

0,21 ± 0,57 

0,08 (0,04 – 0,16) 
0,0001* 

*p: <0,05; AO: Aritmetik ortalama; SS: Standart sapma; ÇAA: Çeyrekler arası aralık; 

 

HASTA GRUBUNDA MiRNA EKSPRESYONLARI ile 

LABORATUVAR BULGULARI ARASINDAKİ İLİŞKİ 

Hasta grubunun miRNA-122, miRNA-155, miRNA-21, miRNA-224 

ekspresyon seviyeleri ile yaş, AST, ALT, ALP, HCV RNA ve dört miRNA ekspresyon 

seviyelerinin birbirleri arasındaki ilişki incelendi. miRNA-122, miRNA-155, miRNA-

21, miRNA-224’nın ekspresyon seviyesi ile yaş, ALT, AST, ALP, HCV RNA 

seviyeleri arasında anlamlı korelasyon olmadığı görüldü (Tablo15). Bunun yanında 

dört miRNA’nın ekspresyon seviyelerinin birbirleri arasında pozitif yönlü korelasyon 

olduğu bulundu. 
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Tablo 15. Hasta grubu miRNA ekspresyonları ile diğer bulgular arasındaki ilişki 

Parametreler  miRNA-122 miRNA-155 miRNA-224 miRNA-21 

Yaş 
r ,172 ,072 ,131 -,169 

p ,232 ,618 ,366 ,240 

AST 
r ,032 ,119 -,006 ,184 

p ,823 ,411 ,969 ,200 

ALT 
r ,025 ,188 ,002 ,197 

p ,864 ,191 ,988 ,170 

ALP 
r -,006 -,103 -,140 ,010 

p ,969 ,477 ,331 ,947 

HCVRNA 
r ,122 ,098 -,136 ,058 

p ,398 ,496 ,346 ,689 

miRNA-122 
r - ,768** ,770** ,403** 

p  ,000 ,000 ,004 

miRNA-155 
r - - ,794** ,494** 

p -  ,000 ,000 

miRNA-224 
r - - - ,569** 

p - -  ,000 

miRNA-21 
r - - - - 

p - - -  

*p: <0,05; r: Spearman korelassyon katsayısı; AST: Aspartat amino transferaz; ALT: Alanin amino 

transferaz; ALP: Alkalen fosfataz; HCV: Hepatit C virüs; RNA: Ribonükleik asit; IU: Uluslararası 

birim; L: Litre 

 

PARAMETRELERİN LOJİSTİK REGRESYON ANALİZİ ile 

İNCELENMESİ 

Cinsiyet, yaş, ALT, AST, ALP, miRNA-122, miRNA-155, miRNA-224, 

miRNA-21 parametrelerinin HCV enfeksiyonu ile ilişkili olup olmadığını anlamak 

için tek değişkenli lojistik regresyon analizi yapıldı (Tablo 16). Cinsiyet, yaş, ALT, 

AST, ALP, miRNA-21 parametrelerinin anlamlı şekilde HCV enfeksiyonu ile ilişkili 

olduğu ve HCV enfeksiyonunu tahmin edebileceği görüldü. 
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Tablo 16. Tek değişkenli lojistik regresyon analizi 

Parametreler P OR %95 GA Alt %95 GA Üst 

Cinsiyet 0,017* 2,705 1,197 6,113 

Yaş 0,05* 0,962 0,926 1,000 

AST 0.0001* 1,266 1,148 1,396 

ALT 0.0001* 1,098 1,054 1,143 

ALP 0,001* 1,037 1,015 1,060 

miRNA-122 0,205 1,271 0,877 1,843 

miRNA-155 0,099 0,606 0,334 1,099 

miRNA-224 0,191 1,415 0,841 2,381 

miRNA-21 0.0001* 0,024 0,006 0,103 

*p: <0,05; OR: Odd’s oranı; GA: Güven aralığı; AST: Aspartat amino transferaz; ALT: Alanin amino 

transferaz; ALP: Alkalen fosfataz 

 

İlişkili parametrelerin bağımsız etkilerinin değerlendirilmesi için tek değişkenli 

inceleme sonucunda istatistiksel olarak anlamlı etkisi olan değişkenler kullanılarak 

çok değişkenli lojistik regresyon analizi yapıldı (Tablo 17). AST (O.D.:1,263) ve 

miRNA-21 (O.D.:0,0039) parametreleri HCV enfeksiyonu ile ilişkili bulundu. Artan 

AST veya azalan miRNA 21 seviyeleri HCV enfeksiyonu için tanımlayıcı potansiyele 

sahiptir. 

Tablo 17. Çok değişkenli lojistik regresyon analizi 

Parametreler P OR %95 GA Alt %95 GA Üst 

Cinsiyet 0,646 1,497 0,267 8,390 

Yaş 0,197 0,956 0,894 1,023 

AST 0,012* 1,263 1,052 1,517 

ALT 0,966 0,998 0,913 1,091 

ALP 0,187 1,015 0,993 1,038 

miRNA-21 0.0001* 0,039 0,007 0,222 

*p: <0,05; OR: Odd’s oranı; GA: Güven aralığı; AST: Aspartat amino transferaz; ALT: Alanin amino 

transferaz; ALP: Alkalen fosfataz 
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ROC ANALİZİ 

Analiz edilen miRNAların HCV enfeksiyonu için tanı koydurucu olup 

olmadıklarını anlamak için ROC analizi yapıldı (Şekil 6). ROC analizinde miRNA-

122 için eğri altı alan (EAA) 0,576 (p=0,06), miRNA-155 için EAA 0,643 (p=0,014), 

miRNA-224 için EAA 0,564 (p=0,269), miRNA-21 için EAA 0,951 (p<0,001) olarak 

hesaplandı (Tablo 18, Şekil 6). miRNA-155 ve miRNA-21’in istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde hasta ve sağlıklı kişiler üzerinde ayırt edici olduğu görüldü. MiRNA-

155 %64,3 oranında hasta ve sağlıklı kişileri ayırt edebiliyorken; miRNA-21 %95,1 

oranında hasta ve enfekte kişileri ayırt etti.  

 

Tablo 18. ROC analizi 

miRNA EAA Std Hata p %95 GA Alt %95 GA Üst 

miRNA-122 0,576 0,06 0,188 0,458 0,694 

miRNA-155 0,643 0,056 0,014* 0,532 0,754 

miRNA-224 0,564 0,061 0,269 0,445 0,684 

miRNA-21 0,951 0,023 0,0001* 0,906 0,997 

*p: <0,05; Std: Standart; EAA: Eğri altı alan; GA: Güven aralığı 
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Şekil 6. miRNA ekspresyon seviyelerinin ROC analiz eğrileri A)miRNA-122; B) 

miRNA-155; C)miRNA-224; D)miRNA-21 

 

HASTALARIN GENOTİPLERİNE GÖRE MiRNA EKSPRESYON 

DÜZEYLERİ 

Bu üç HCV genotipi ile enfekte hastaların miRNA ekspresyonları arasında fark 

olup olmadığını belirlemek için 2-ΔΔCT değerleri karşılaştırıldı (Şekil 7, Tablo 19). Her 
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üç genotip arasında miRNA-122, miRNA-155, miRNA-224 ve miRNA-21 ekspresyon 

seviyeleri açısından anlamlı fark bulunamamıştır (Tablo 19). 

 

Şekil 7. Genoptip gruplarının miRNA ekspresyonlarının karşılaştırılması A) miRNA-

122; B) miRNA-155; C)miRNA-224; D)miRNA-21 
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Tablo 19. Genotip gruplarına göre miRNA ekspresyonlarının karşılaştırılması 

miRNA 

1a 1b 3 

p AO±SS 

Ortanca (ÇAA 1. 

ve 3. Çeyrek) 

AO±SS 

Ortanca (ÇAA 1. 

ve 3. Çeyrek) 

AO±SS 

Ortanca (ÇAA 1. 

ve 3. Çeyrek) 

miRNA-122 
1,47 ± 1,18 

1,04 (0,26 – 2,36) 

1,97 ± 1,19 

2,12 (0,96 – 2,51) 

1,42 ± 1 

1,55 (0,26 – 2,2) 
0,32 

miRNA-155 
0,7 ± 0,53 

0,7 (0,24 – 1,24) 

1,05 ± 0,69 

1,80 (0,49 - 1,3) 

1,04 ± 1 

0,91 (0,11 – 1,6) 
0,54 

miRNA-224 
1,26 ± 1,09 

0,88 (0,22 – 2,32) 

1,67 ± 0,83 

1,8 (0,91 – 2,16) 

1,3 ± 0,95 

1,32 (0,24 -2,09) 
0,44 

miRNA-21 
0,12 ± ,012 

0,11 (0,03 – 0,16) 

0,12 ± 0,16 

0,7 (0,05 – 0,13) 

0,32 ±,084 

0,1 (0,04 – 0,18) 
0,89 

*p: <0,05; AO: Aritmetik ortalama; SS: Standart sapma; ÇAA: Çeyrekler arası aralık
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TARTIŞMA 

HCV enfeksiyonu tüm dünyada kronik karaciğer hastalıklarının ana 

nedenlerinden biridir (107). Dünya çapında her yıl yaklaşık 1 milyon kişinin HCV ile 

enfekte olduğu tahmin edilmektedir. HCV ile enfekte hastaların %85’e varan kısmı 

virüs klirensi sağlayamamakta ve kronik enfeksiyon geliştirmektedir. Kronik 

enfeksiyon sonucu hastalarda karaciğer fibrozu, siroz, ekstrahepatik tutulum ve HSK 

gelişebilmektedir (2). HCV enfeksiyonu prevelansı farklı coğrafik bölge ve ülkelere 

göre değişiklik gösterir. Bunun nedeni toplumların risk faktörlerinin farklılığı ve 

epidemiyolojik özellikleridir (108). Bu faktörlere bağlı olarak HCV genotiplerinin 

dünya üzerinde dağılımları coğrafi bölge ve ülkelere göre değişmektedir. Genotip 1 

tüm dünyada en yaygın genotip iken ve bunu genotip 3, genotip 2 ve genotip 4 takip 

etmektedir. Bunlar içinde tek başına subtip 1b’nin en yaygın subtip olduğu ve tüm 

enfeksiyonların %22’sinden sorumlu olduğu gösterilmiştir (4). Düşük gelirli ülkelerde 

genotip 4, orta gelirli ülkelerde genotip 3, yüksek ve orta gelirli ülkelerde genotip 1 

baskındır (109). Genotip 1 Amerika ve Avrupa kıtalarında Çin ve Japonya’da en sık 

görülen genotiptir. Genotip 2 Orta Afrika’da en yüksek yaygınlığı gösterirken, genotip 

3 Hindistan bölgesinde ve Kuzey Avrupa’daki en sık genotiptir. Genotip 4 Orta 

Doğu’da, genotip 5 Güney Afrika’daki enfeksiyonların çoğundan sorumludur. 

Genotip 6 Doğu ve Güney Doğu Asya’da en yüksek frekanslarda bulunurken Loas ve 

Vietnam’da baskın genotiptir. Genotip 7 Orta Afrika’da birkaç vakada görülmüştür. 

Genotip 8 ise Hindistan’da birkaç vakada tespit edilmiştir (110). Avrupa’daki genotip 

dağılımını inceleyen bir çalışmada genotip 1’in en sık genotip olduğu ve bunu değişen 

oranlarda genotip 3, 4, 2, mikst tip genotiplerin takip ettiği gösterilmiştir (111). 

Türkiye’de yapılan çalışmalarda HCV genotipleri içinde genotip 1b %66.7 - 100 

arasında olup birinci sıklıkla görülmektedir (5). HCV genotiplerinin tespit edilmesi; 

aşı geliştirme çalışmaları, epidemiyolojik verilerin toplanması, prognozun 

belirlenmesi ve uygulanacak tedavinin belirlenmesinde önemlidir (112). 

Bizim çalışmamızda HCV RNA pozitif çıkan 50 hastanın 13’ü (%26) genotip 

1a, 14’ü (%28) genotip 1b, 1’i (%2) genotip 2, 22’si (%44) genotip 3 ile enfekte olduğu 

tespit edildi (Bkz. Şekil 4). Ülkemizde farklı çalışma gruplarının 2013, 2015 ve 2020 

yıllarında yaptıkları çalışmalarda genotip 1b sıklığı %68’in üzerinde iken genotip 3 

sıklığı yıllara göre sırasıyla %2, %4,9 ve %11,6 çıkmıştır (10, 112, 113). Bu çalışmalar 
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bizim çalışmamızın aksine Türkiye’de genotip 1b’nin en yaygın olduğunu ve genotip 

3 ‘ün görülme sıklığının az olduğunu göstermiştir.  

2022 yılında Mersin’de Bozok ve Çelik’in çalışmasında, hastaların genotiplerini 

ve uyruklarını incelenmiştir. Hastaların %32,1’i genotip 1b, %26,2 genotip 1a, 

%20,3’ünde genotip 3, %11,9’unda genotip 4, %5,4’ünde genotip 2 ve %1’inde 

genotip 5, %3’ünde mixt genotip olduğu saptanmıştır (114). Çalışkan ve ark. yaptığı 

çalışmada, HCV RNA pozitif 313 hastanın 51,7’si genotip 1, 46’sı genotip 3 olarak 

bulunmuştur (115). Bu çalışmalar ülkemizdeki genotip 3 yaygınlığının 

azımsanamayacağını ve nüfus hareketlerinin bir bölgedeki etken HCV genotiplerinin 

dağılımını etkileyebileceğini göstermiştir. 

Bursa’da Ağca ve ark. yaptığı çalışmada, 2016 ile 2020 yılları arasında takip 

edilen hastaların genotiplerini incelenmiş, genotip 1b’nin yaygınlığının geçen yıllarla 

azalırken, genotip 1a ve 3’ün yaygınlığının anlamlı şekilde arttığını ortaya koymuştur 

(116). Antalya’da 2014 ve 2021 yıllarında yapılan iki çalışmada genotip 1b’nin sıklığı 

%78’den %74’e düşerken, genotip 3 sıklığı ise %11’den %18’e çıktığı gösterilmiştir 

(117, 118). Kayman ve ark. Kayseri’de yaptıkları çalışma genotip 1b %62,4 ile en 

yaygın genotip olurken, %32 ile genotip 4 takip etmiştir (119). Bu çalışmalar 

göstermiştir ki kitlesel göç hareketleri, turistik seyahatler, dış ülkelere giden 

yurttaşlarımız genotip 1b dışındaki genotiplerin ülkemize gelmesine sebep olmuştur.  

Ayrıca damar içi madde kullananlar arasında, 2016 yılında Çukurova bölgesinde 

ve 2018 yılında İstanbul’da yapılan iki ayrı çalışmada HCV ile enfekte hastalardaki 

genotip 3 oranı sırasıyla %58,6 ve %33,3 olarak tespit edilmiştir (120, 121). Farklı 

ülkelerdeki çalışmalarda da damar içi madde kullanımı olanlarda genotip 3’ün arttığı 

gösterilmiştir (122). Örneğin Hindistan’da damar içi madde kullanımı olan kişiler 

arasında yapılan çalışmada hastaların %39,0'ında 3a alt tipi, ardından vakaların 

%26,9'unda 1a alt tipi ve %20,68’inde 3b alt tipi bulunmuştur (123). Yine Çin’de 

yapılan bir çalışmada 3b alttipi damar içi madde kullananlarda %20,9 oranında 

bulunurken enfekte kan bağışçılarında %3,6 oranında bulunmuştur (124). Bizim 

çalışmamızda da 1a ve 3 Türkiye genotip dağılımına göre yüksek bulunmuştur. Bu 

durum, toplanan hasta örneklerinin damar içi madde kullanımı olan hasta 

popülasyonundan oluştuğundan kaynaklanıyor olabilir. 
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HCV genotiplerinin dağılımının hasta yaşıyla ilişkili olduğu çeşitli çalışmalarda 

ortaya konmuştur. Antalya, Van ve Kahramanmaraş’ta yapılan çalışmalarda genotip 1 

ile enfekte hastaların yaş ortalaması genotip 3 ile enfekte hastaların yaş ortalamasından 

anlamlı şekilde fazla bulunmuştur (115, 117, 125). Bozok ve ark. yaptığı çalışmada 

genotip 1b ile enfekte hastaların yaş ortalaması genotip 1a ve 3 ile yaş ortalamasından 

yüksek bulunmuştur (114). Bizim çalışmamızda genotip 1b ile enfekte hastaların yaş 

ortalaması 43,86 ± 33,39 çıkarken, 1a ile enfekte hastaların yaş ortalaması 26,38 ± 

3,31 ve genotip 3 ile enfekte hastaların yaş ortalaması 28,23 ± 8,63 çıkmıştır (Bkz. 

Tablo 11). Litaratür ile uyumlu şekilde genotip 1b ile enfekte hataların yaş ortalaması 

anlamlı şekilde genotip 1a ve 3 ile enfekte hastaların yaş ortalamasından yüksektir. 

Benzer şekilde HCV genotiplerinin dağılımının hasta cinsiyeti ile de ilişki 

olduğu çeşitli çalışmalarda ortaya konmuştur. Selek ve ark. yaptığı çalışmada, genotip 

1a ve 3’ün erkeklerde, genotip 1b’nin ise kadınlarda daha fazla saptandığı bulunmuş 

ancak bu çalışmada, yaş ortalamaları açısından genotipler arası anlamlı fark 

bulunamamıştır (126). Mersin’de Bozok ve Çelik’in yapıtığı çalışmada ise genotip 1a 

ve 3 erkeklerde, genotip 1b ise kadınlarda anlamlı oranda daha fazla saptanmıştır 

(114). Adana’da Öztürk ve ark. yapıtığı çalışmada genotip 1b ile anlamlı şekilde 

kadınlarda daha sık iken genotip 3 erkeklerde daha sıktır (127). Batı Avrupa, Rusya 

ve İsrail’de yapılan bir çalışmada genotip 1b ve 2’nin kadınlarda; genotip 1a, 3 ve 4’ün 

ise erkeklerde daha yaygın olduğu gösterilmiştir (128). Bu duruma sebep olarak 

erkeklerin yüksek riskli cinsel ilişki ve uyuşturucu kullanıma daha yatkın olması iken 

kadınların risk olarak kan transfüzyonuna daha yatkın olması gösterilebilir (111, 129). 

Bizim çalışmamızda genotip 1a ile enfekte hastaların %15,4’ü kadın %84,6’sı erkek; 

genotip 1b ile enfekte hastaların %71,4’ü kadın %28,6’sı erkek; genotip 3 ile enfekte 

hastaların %18,2’si kadın %81,8 erkek olarak bulunmuştur (Bkz. Tablo 10). 

Çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak genotip 1a ve 3 ile enfekte hastalarda anlamlı 

şekilde erkeklerde fazla iken grup 1b için anlamlı olmasa da belirgin şekilde kadınlarda 

daha sık saptanmıştır. 

HCV ile enfekte kan donörleri ve damar içi madde kullananlar arasında yapılan 

bir çalışmada erkek/kadın oranı damar içi madde kullananlarda anlamlı şekilde daha 

yüksek bulunurken, kan donörleri önemli ölçüde daha genç bulunmuşutur (124). 

Antalya’da yapılan bir çalışmada Genotip 1a ve 3a damar içi madde kullananlarda 
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anlamlı olarak daha sık olduğu görülürken, genotip 1b damar içi madde kullanımı 

olmayan hastalarda anlamlı şekilde daha sık olduğu bulunmuştur (118). Bunun 

yanında genotip 1a ve 3a ile enfekte hastaların anlamlı şekilde genç erkeklerde yaygın 

iken genotip 1b orta yaşlı kadınlarda daha anlamlı şekilde daha yaygın olduğu 

görülmüştür. Bu bulgular bizim çalışmamızdaki hasta grubunun yoğunlukla damar içi 

madde kullanan hastalardan oluştuğunu düşünmektedir. 

Çalışmamızda farklı HCV genotipleriyle enfekte hastaların laboratuvar 

bulgularını karşılaştırdık (Bkz. Tablo 11). Genotip 2 ile enfekte bir hasta olduğu için 

değerlendirme dışı bırakılmıştır. Her 3 genotip arasında AST, ALT, ALP ve HCV 

RNA değerleri açısından anlamlı fark bulunamamıştır.  

Kronik hepatit hastalarında HCV genotipleri ile viral yükler arasındaki ilişkiyi 

belirlemek için birçok çalışma yapılmıştır. Daha yüksek HCV RNA düzeyleri daha 

belirgin klinik belirtilerle ve daha ciddi karaciğer hasarına neden olduğu bilinmektedir. 

HCV genotipi/alt tipinin tedavi sırasında viral yük değişimleri ile birlikte tedavi 

stratejilerini belirlemek ve nüks oranlarını tahmin etmek için çok önemli olduğu iyi 

bilinmektedir (130). Ancak, genotip ile viral yük arasındaki ilişki hakkında birçok 

tutarsız sonuç bildirilmiştir. Yurtdışında yapılan birçok çalışmada genotip 1 ile enfekte 

olan hastaların HCV RNA seviyesinin diğer genotiplerle enfekte olan hastaların HCV 

RNA seviyelerinden daha yüksek bulunmuştur (130, 131). Bu çalışmalara benzer 

olarak başka bir çalışmada genotip 1 ve 6 enfekte hastalardaki HCV RNA seviyeleri 

genotip 2 ve 3 ile enfekte olanlardan anlamlı şekilde daha yüksek bulunmuştur (132). 

Bu durumun nedeninin genotip 1 ve 6’nın daha verimli replike olması ile ilgili 

olabileceği öne sürülmüştür (131, 132). Pakistan ve Nepal’de yapılan birer çalışmada 

ise genotip 3 ile enfekte hastaların tedavi öncesi viral yüklerinin diğer genotiplere göre 

yüksek olduğu gösterilmiştir (133, 134). Ancak Pakistan ve İskoçya’da yapılan 

çalışmalarda genotip 3’ün düşük viral yük ile ilişkili olduğu bulunmuştur (135, 136). 

Bu çalışmaların aksine İran’da yapılan iki çalışmada genotip 1a, 1b ve 3 ile enfekte 

HCV hastalarında viral yük açısından anlamlı bir fark bulunamamış (137, 138). Yine 

Türkiye’de yapılan birçok çalışmada viral yük açısından HCV genotipleri arasında 

anlamlı bir fark bulunamamıştır. Mersin, İstanbul, Nevşehir ve Antalya’da yapılan 

çalışmalarda genotipler arasında HCV-RNA düzeyleri açısından anlamlı bir ilişki 

saptanmamış (114, 117, 119, 140). Kirişçi ve ark. yaptığı çalışmada viral yük açısından 
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genotip 1 ve genotip 3 ile enfekte hastalar arasında anlamlı fark bulunamamış (141). 

Kırdar ve ark. yaptığı çalışmada genotip 1a, 1b ve 3 ile enfekte hastaların HCV RNA 

seviyeleri arasında anlamlı fark bulunamamış (10). Bu sonuçlar çalışmamızla 

uyumludur.  

Kronik hepatit hastalarında HCV genotipleri ile karaciğer fonksiyon testleri 

arasındaki ilişkiyi belirlemek için de birçok çalışma yapılmıştır. HCV’nin 

hepatotropik bir virüs olmasından kaynaklı karaciğer fonksiyon testlerini bozması 

beklenen bir durumdur fakat HCV genotipleri arasında fark olup olmadığı çok net 

değildir. Bunun hakkında yapılan çalışmalarda tutarsız sonuçlar vardır. Hindistanda 

yapılan bir çalışmada AST düzeylerinin genotip 1’de, genotip 2 ve 3’e göre anlamlı 

şekilde yüksek bulunmuştur. Ancak ALT ve ALP düzeylerinde anlamlı fark 

bulunamamış (130). Yine Hindistan’da yapılan başka bir çalışmada genotip 1a diğer 

genotiplere göre anlamlı şekilde daha yüksek ALT ve ALP seviyeleri ile ilişkiliyken, 

AST seviyeleri arasında anlamlı bir fark olmadığı gösterilmiş (135). Çin’de yapılan 

bir çalışmada ise ALT düzeyleri genotip 1’de diğer genotiplere göre anlamlı şekilde 

yüksekti (131). Kirişçi ve ark. yaptığı çalışmada HCV hastaları arasında genotip 3 

olanlarda genotip 1 olanlara göre ALT seviyelerinde anlamlı artış bulunmuş fakat AST 

seviyelerinde anlamlı fark bulunamamış (141). Kırdar ve ark. yaptığı çalışmada 

genotipler arası ALT düzeylerinde anlamlı bir fark olmadığı gösterilmiştir (10). Yine 

aynı şekilde Nevşehir ve İstanbul’da yapılan çalışmalarda genotipler arası serum ALT 

değerlerinde anlamlı bir fark bulunamamış (139, 140). Bizim çalışmamızda da literatür 

ile uyumlu olarak farklı genotiplerle enfekte hastalar arası AST, ALT ve ALP 

değerlerinde anlamlı bir fark yoktur. 

Ayrıca çalışmamızda HCV ile enfekte hastalarla sağlıklı kişilerden seçtiğimiz 

kontrol grubunun verilerini karşılaştırdık. Kontrol grubunun 28’i (%56) kadın, 22’si 

(%44) erkek, hastaların ise 16’sı (%32) kadın, 34’ü (%68) erkekti (p=0,016) (Bkz. 

Tablo 12). Hasta grubunda erkek sayısının anlamlı olarak daha fazla olduğu görüldü. 

Kontrol grubunun yaş ortalaması 36,42 ± 9,22 iken hasta grubunun yaş ortalaması 

32,18 ± 11,71 olarak bulundu. Bu bulgulara göre hasta grubu kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede daha gençti (p=0,005). Yukarıda da tartıştığımız gibi bunun sebebi 

hasta grubumuzdaki damar içi madde kullanım öyküsü olan genç erkek 

popülasyonunun yüksek olmasından kaynaklandığını düşündürmektedir. 
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HCV hepatositleri ve karaciğerdeki diğer hücreleri enfekte edip hücrelerin 

ölümüne sebep olur. Bu nedenle karaciğer fonksiyonları ve karaciğerdeki enzimlerin 

plazmaya salınımı bozulur. Karaciğerdeki bu bozukluklar pek çok biyokimyasal 

parametreden takip edilebilir. Bizim çalışmamızda da beklenildiği gibi hasta grubunun 

AST, ALT ve ALP değerlerinin, kontrol grubununkilere göre anlamlı şekilde yüksek 

olduğu tespit edildi (p<0,0001) (Bkz. Tablo 13). Pakistan’da yapılan bir çalışmada 

HCV hastaları kronik hepatit, siroz ve HSK olarak ayrılmış ve kontrol grubu ile 

kıyaslanmış. Çalışmamızla benzer şekilde her üç grupta da AST, ALT ve ALP 

değerleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (142). Yine 

başka bir çalışmada HCV hastaları kronik ve HSK olarak ayrılmış ve iki grupta da 

AST, ALT ve ALP değerleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (143). HSK hastalarıyla yapılan bir çalışmadaysa AST ve ALT değerleri 

kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (144). Mısır’da genotip 

4 ile enfekte hastalarda yapılan çalışmalarda HCV ile enfekte gruplarının ALT, AST, 

ALP değerleri kontrol grubundakilerden anlamlı şekilde daha fazlaydı (145, 146). 

Farklı ülkelerde farklı genotiplerle yapılan çalışmalarda da yine HCV ile enfekte 

hastaların ALT, AST, ALP değerleri kontrol grubundakilerden anlamlı şekilde 

yüksekti (147, 148). Çalışmamız literatür ile uyumludur. 

miRNA'lar, hedef mRNA'ların 3' veya 5'UTR’deki düzenleyici bölgelerine 

bağlanan 18-25 nükleotidden oluşan kısa, kodlamayan RNA'lardır. MiRNA’nın 

bağlanması, hedef mRNAların translasyonunu arttırarak ya da durdurarak protein 

sentezini hızlı ve hassas bir şekilde etkiler( 149). miRNA'lar, çok sayıda hücresel 

süreci etkileyen karmaşık transkripsiyon sonrası reaksiyonları düzenler (150). miRNA 

sentezindeki en küçük değişiklik bile birçok proteinin sentezini etkileyebilmesi 

nedeniyle miRNA sentezini kontrol eden faktörlerin bozulmasının birçok hastalıkta 

rol oynayabileceği düşünülmüştür (151). 

Karaciğer fonksiyon testlerinde kullanılan ALT, AST, ALP gibi 

biyobelirteçlerin böbrek, kas, kemik vb. dokularda da sentezlenmesi, bu 

biyobelirteçlerin özgüllüğünü sınırlar ve karmaşık yorumlama gerektirir. Birçok 

miRNA’nın doku veya organa özgü sentezlenmesi miRNA biyobelirteçlerinin daha 

yüksek özgüllüğe sahip olma olasılığının arttığını düşündürmektedir (91). HCV ve 

HBV ile enfekte karaciğer hastalığının farklı evreleriyle ilişkili spesifik miRNA’lar 
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tanımlanmıştır (98, 99). Karaciğerdeki miRNAların apoptoz ve nekroz sonucunda 

pasif, eksozom ve viral partikül salgılanması sonucu aktif olarak seruma geçebilir 

(100). Bazı miRNAların serumdaki seviyelerinin karaciğerdeki miRNA seviyeleri ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (101). Serbest RNA, RNazlar tarafından hızla parçalanır 

ve tipik olarak kısa bir yarı ömre sahiptir. Bunun aksine, olgun miRNA'lar çok daha 

stabildir ve normalde AGO2 veya diğer argonaut proteinleriyle kompleks oluştururlar 

(149). Böylece dolaşımda yıkılmadan kalırlar. miRNA'lar çok sayıda metabolik yolun 

düzenlenmesinde rol oynar ve serum miRNA profillerindeki değişiklikler altta yatan 

karaciğer hasarını veya inflamasyonu yansıtabilir (91). 

Karaciğerde en fazla bulunan ve toplam miRNA'ların %70'ini oluşturan miRNA-

122, kolesterol biyosentezi, yağ asidi sentezi ve oksidasyon dahil olmak üzere 

metabolik yolları düzenler. miRNA-122, HCV RNA’nın 5' UTR’deki IRES bölgesine 

bağlanarak konak ribozomlarıyla etkileşimini stabilize eder ve viral genom çevirisine 

izin verir. miR-122, HCV replikasyonu için en önemli konak faktörlerinden biri olarak 

gösterilmiştir (152). Klinik olarak, miRNA-122'nin karaciğer hasarıyla korele olduğu 

gösterilmiştir (153). Bu nedenle, miRNA-122’nin karaciğer hasarı için yeni bir 

biyobelirteç olabileceği düşünülmektedir(154). Çalışmamızda kontrol grubu ile HCV 

ile enfekte hastaların plazma miRNA 122 seviyerlerini karşılaştırdık, iki grup arasında 

anlamlı bir fark bulamadık (Bkz. Tablo 14, Şekil 5). Literatüre baktığımızda da 

hastaların miRNA 122 seviye değişimleri hakkında farklı sonuçlar bulunmaktadır.  

Amr ve ark. yaptığı çalışmada, serum miRNA-122 seviyeleri kronik HCV’li 

hastalarda, sağlıklı kontrollere göre anlamlı şekilde yüksek iken; HCV ile enfekte HSK 

hastalarında serum miRNA-122 seviyeleri hem kronik HCV’li hastalara göre hem 

kontrol grubuna göre anlamlı şekilde düşük bulunmuştur (143). Benzer şekilde El-

Ahwany ve ark. genotip 4 HCV ile enfekte hastalar üzerinde yaptıkları çalışmada, 

kronik HCV’li ve HCV nedeniyle siroz olmuş hasta gruplarındaki serum miRNA-122 

seviyeleri sağlıklı kontrollerin serum miRNA-122 seviyelerine göre anlamlı şekilde 

yüksek saptanmışken; HSK hasta grubunun serum miRNA-122 seviyeleri kontrol 

grubuna göre anlamlı şekilde düşük bulunmuştur (146). Yapılan bazı çalışmalarda 

HCV ile enfekte hasta gruplarının dolaşımda miRNA-122 seviyeleri kontrol 

grubununkilere göre yüksek saptanmıştır (155-157). Ancak bazı çalışmalarda ise HCV 

ile enfekte hasta gruplarının dolaşımdaki miRNA-122 seviyeleri kontrol grubununa 
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göre anlamlı şekilde düşük olduğu görülmüştür (148, 158). El-Abd ve ark. 2015’te 

yaptıkları çalışmada, bizim çalışmamız ile benzer olarak HCV ile enfekte hasta 

gruplarının serum miRNA-122 sevileri ile kontrol grubununkiler arasında anlamlı fark 

bulunamamıştır (147). Sonuç olarak bazı çalışmalarda HCV’ye bağlı HSK 

hastalarında azalmış bulunurken, diğer gruplarda artmış bulunmuş. HCV gruplarında 

artması beklenmesine rağmen azalmış bulan birçok çalışma da vardır. Bizim 

çalışmamızla benzer şekilde değişmemiş bulan çalışmalar da vardır. Bu durumun, 

HCV ile enfekte hastalarımızı HSK veya siroz gibi gruplara ayırmamamızdan 

kaynaklanmış olabileceğini düşünüyoruz. 

HCV ile enfekte hastalarda dolaşımdaki monositlerde artan miRNA-155, TNF-

α üretiminin artmasına neden olur. miRNA-155, TNF-α'yı pozitif olarak düzenleyerek 

ilk enfeksiyon sırasında yüksek ve stabil bir seviyede tutar. Öte yandan miRNA-155, 

CHC hastalarında bağışıklık temizliği ve bağışıklık hasarı arasındaki dengeyi korumak 

için Tim-3 tarafından doğal öldürücü hücrelerde IFNγ üretimini düzenler (159). 

Kronik inflamasyon dünya çapındaki tüm kanser vakalarının yaklaşık %25'ine katkıda 

bulunur. Aynı zamanda birçok çalışma miRNA-155 seviyelerinin Burkitt lenfoması, 

akciğer kanseri ve HSK'dan kaynaklanan tümörlerde önemli ölçüde arttığını 

bildirmiştir (160). HCV hastalarında miRNA-155, Wnt sinyal yolunun aktivasyonu 

yoluyla hepatosit proliferasyonunu ve tümör oluşumunu destekler. miRNA-155'in 

aşırı ekspresyonunun β-katenin'i aktive ettiği ve hücre proliferasyonunu destekleyen 

siklin D1, c-myc ve hayatta kalmada artışa neden olduğu gösterilmiştir. İlaveten, 

miRNA-155 ayrıca hepatosit proliferasyonunu ve tümör oluşumunu artırmak için 

negatif bir Wnt sinyal düzenleyicisi olan adenomatöz polipozis koli'yi (APC) de 

azalttığı gösterilmiştir (161).  

Karaciğer dokularından yapılan ekstraksiyonlarla yapılan çalışmalarda miRNA 

155’in HCV ile enfekte hasta gruplarının karaciğer dokularında, sağlıklı kontrollerin 

karaciğer dokularındakine göre anlamlı şekilde arttığı gösterilmiştir (160, 162). Benzer 

şekilde HCV ile enfekte hastaların serum miRNA-155 seviyelerini sağlıklı kontrollerle 

kıyaslayan çalışmalarda HCV ile enfekte hastaların miRNA-155 seviyeleri kontrol 

gruplarına göre anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (156, 157). Bu bulguların aksine 

çalışmamızda hasta grubunun miRNA-155 ekspresyonları kontrol grubu ile 

karşılaştırıldı (Bkz. Tablo 14, Şekil 5). Buna göre miRNA-155 ekspresyonlarının hasta 



 56   
 

grubunda anlamlı şekilde azaldığı görüldü (p=0,014). miR-155’in HCV enfeksiyonu 

için tanı koydurucu olup olmadıklarını anlamak için ROC analizi yapıldı (Bkz. Tablo 

18, Şekil 6). miRNA-155’in istatistiksel olarak anlamlı şekilde hasta ve sağlıklı kişiler 

üzerinde ayırt edici olduğu görüldü (p=0,014). miRNA-155 %64,3 oranında hasta ve 

sağlıklı kişileri ayırt etti. Bulgularımız literatür ile çelişmektedir. Fakat literatürde 

çalışmamızla uyumlu şekilde HCV ile enfekte hasta serumlarındaki miRNA-155 

seviyelerinin, kontrol grubundakilere göre anlamlı şekilde düşük olduğu bir çalışma 

da mevcuttur. Fan ve ark. yaptığı bu çalışmada yine bizim çalışmamıza benzer şekilde 

serum miRNA-155 ile miRNA-122 arasında anlamlı ve pozitif yönlü korele olduğu 

gösterilmiştir (158). 

miRNA-21, HCV tarafından tetiklenen tip I IFN üretimini baskılar ve böylece 

HCV replikasyonunu teşvik eder. Ayrıca, HCV kaynaklı tip I IFN üretiminde rol alan 

miyeloid farklılaşma faktörü 88 (MyD88) ve interlökin-1 reseptörüyle ilişkili kinaz 1'i 

(IRAK1) hedef alır. Böylece HCV’nin konak bağışıklık sisteminden kaçmasına 

katkıda bulunur (163). Aynı zamanda miRNA-21 TGF-β sinyalleşmesinin bir 

baskılayıcısı olan SMAD7'yi doğrudan hedefleyerek fibrozise yol açar. miRNA-21 

ayrıca, PTEN/AKT yolunu düzenleyerek hepatik fibroz sırasında insan hematopoietik 

kök hücrelerini aktive edebilir. miRNA-21, doğrudan tümör baskılayıcı PTEN ile 

etkileşir, böylece hepatoma hücrelerinin proliferasyonunu, göçünü ve invazyonunu 

kolaylaştırır. Böylece HSK gelişimine katkıda bulunur (15).  

Çalışmamızda hasta grubunun miRNA-21 ekspresyonları kontrol grubu ile 

karşılaştırıldı (Bkz. Tablo 14, Şekil 5). Buna göre miRNA-21 ekspresyonlarının hasta 

grubunda anlamlı şekilde azaldığı görüldü (p<0,0001). miRNA-21’in HCV 

enfeksiyonu ile ilişkili olup olmadığını anlamak için tek değişkenli lojistik regresyon 

analizi yapıldı (Bkz. Tablo 16). miRNA-21 parametrelerinin anlamlı şekilde HCV 

enfeksiyonu ile ilişkili olduğu ve HCV enfeksiyonunu tahmin edebileceği görüldü. 

İlişkili parametrelerin bağımsız etkilerinin değerlendirilmesi için çok değişkenli 

lojistik regresyon analizi yapıldı (Bkz. Tablo 17). miRNA-21’in (OD=0,0039) HCV 

enfeksiyonu ile ilişkili olduğu ve azalan miRNA 21 seviyelerinin HCV enfeksiyonu 

için tanımlayıcı potansiyele sahip olduğu bulundu. Analiz edilen miRNA’ların HCV 

enfeksiyonu için tanı koydurucu olup olmadıklarını anlamak için ROC analizi yapıldı 

(Bkz. Tablo 18, Şekil 6). ROC analizinde miRNA-21 için EAA 0,951, p değeri <0,001 
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olarak hesaplandı ve miRNA-21’in istatistiksel olarak anlamlı şekilde hasta ve sağlıklı 

kişiler üzerinde ayırt edici olduğu görüldü. miRNA-21 %95,1 oranında hasta ve 

sağlıklı kişileri ayırt etti.  

El-Guendy ve ark. yaptığı çalışmada, bizim çalışmamızla benzer olarak miRNA-

21’in HCV ile enfekte hastalarda sağlıklı kontrollere göre anlamlı şekilde azaldığını 

göstermiştir. Yine aynı şekilde bu çalışmada bizim çalışmamızla benzer şekilde analiz 

edilen miRNA'ların (miRNA 122, 155 ve 21 ) ifade düzeyleri ile incelenen hastaların 

yaş, viral yük, serum karaciğer enzimleri düzeyi gibi temel klinik ve biyokimyasal 

özellikleri arasında anlamlı bir korelasyon gösterilmemiştir (162). Ancak literatürde 

bizim çalışmamızla çelişkili şekilde miRNA-21’in HCV ile enfekte hasta gruplarında 

anlamlı şekilde artmış olduğunu bulan çalışmalar vardır (142, 164). Nasser ve ark. 

yaptığı çalışmada da HCV ile enfekte hastalarda miRNA-21’in arttığı gösterilirken 

bizim çalışmamızla benzer şekilde miRNA21 ile karaciğer fonksiyon testleri ile 

arasında korelasyon bulunamamıştır (165). Cermelli ve ark. yaptığı çalışmada ise 

serum miRNA-21 düzeyleri ile HCV enfeksiyonu ile anlamlı şekilde değişmemiştir 

(155). Görüldüğü üzere literatürde birçok farklı sonuç bulan çalışmalar vardır. 

miRNA-21 HSK gelişiminde katkısı olan miRNA’lar arasındadır ve bu tutarsız 

sonuçlar çalışmalardaki HCV ile enfekte hastaları HCV ilişkili HSK, ya da HCV 

ilişkili siroz gibi gruplara ayrılmadığından kaynaklanmış olabilir. 

miRNA-224 SMAD4 genini susturarak HSK gelişiminde rol oynadığı 

gösterilmiştir. Ayrıca hücre siklusunda görevli p21 ve p27 proteinlerinin 

ekspresyonlarını kısıtlayarak hücre proliferasyonunu arttırdığı gösterilmiş ve bu yolak 

üzerindeki etkisiyle HSK’da migrasyona ve invazyona neden olduğu bilinmektedir. 

Bunların da yanında metalloproteinaz 9 ve PAK4 proteinleri ekspresyonlarını 

azaltarak kanserleşmiş hepaotositlerin migrasyon ve invazyon yeteneklerini arttırdığı 

yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (104). miRNA-224 aynı zamanda apoptoz 

inhibitörü 5'i (API-5) hedefleyerek ve hücre büyümesini teşvik ederek tümör hücresi 

apoptozunu inhibe ederek HSK gelişimine katkıda bulunur (143). Yapılan çalışmalar 

sadece HSK’da değil sirotik karaciğer dokularında, hepatoselüler adenom gibi iyi 

huylu karaciğer adenomlarında ve hatta kronik hepatitte miRNA-224 ekspresyonunun 

arttırdığını göstermiştir (105). Enflamatuar yollardan p65/NF-κβ yoluna da etki ederek 

karaciğer hasarını indüklediği gösterilmiştir (143).  
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Çalışmamızda hasta grubunun miRNA-224 ekspresyonları kontrol grubu ile 

karşılaştırıldı ve miRNA-224 ekspresyonları açısından iki grup arasında anlamlı fark 

bulunamamıştır (Bkz. Tablo 14, Şekil 5). Çin’de yapılan bir çalışmada HCV’li hastalar 

kronik HCV enfeksiyonlu, siroz ve HSK olarak üçe ayrılmış bu üç grupta da serum 

miRNA-224 seviyeleri kontrole göre anlamlı şekilde artmış olduğu bulunmuştur 

(166). Mısır’da yapılan bir çalışmada Çin’de yapılan çalışma ile uyumlu olarak HCV 

ile enfekte HSK’lı hastalarda serum miRNA-224 anlamlı şekilde arttığı gösterilmiştir 

(144). Mısır’da Amr ve ark. çalışmasında ise bu çalışmalarla uyumlu olarak HCV 

enfeksiyonlu HSK hastalarında serum miRNA-224 seviyeleri kontrol grubundakilere 

göre anlamlı şekilde artarken; bizim çalışmamızla benzer şekilde kronik HCV 

enfeksiyonluların serum miRNA-224 seviyelerinde kontrol grubuna göre anlamlı fark 

bulunamamıştır (143). Serum miRNA-224’ün HCV ile ilişkili HSK hastalarında 

artması beklenirken; her ne kadar enflamatuar yolaklarla ilgili olsa da kronik HCV 

hastalarında ise kontrollere göre artması veya değişmemesi beklenen bir durumdur. 

Fakat birçok miRNA’da olduğu gibi miRNA-224 için de, tedavi gibi birçok nedenden 

etkilenebileceği için farklı sonuçların da karşımıza çıkabileceği belirtilmiştir (167).  

Farklı karaciğer hücrelerindeki miRNA sentez profillerini değerlendiren 

çalışmaların sonuçları tutarlı değildir. Ayrıca, klinik örneklerdeki farklılıklar, miRNA 

analizlerindeki farklı miRNA matrisleri, çalışmalar arasındaki farklı miRNA ifade 

dereceleri gibi çeşitli teknik sorunlar, miRNA profilinin progenitör hücrenin 

kökeninden de etkilenmesi, miRNA profillerini karşılaştırmanın zor olduğunu 

göstermektedir (97). HCV’ye yönelik tedavilerin de miRNA sentezlerini de etkilediği 

bilinmektedir (156). “Housekeeping” gen seçiminde de bazı genlerin fibrozis 

durumunda ekspresyonlarının değişebileceği ve bunun da sonuçları etkileyebileceği 

düşünülmektedir. Aynı ailedeki değişken uzunluktaki izomiR'ler ile yakından ilişkili 

miRNA'lar arasında ve olgun miRNA'lar ile pre-/pri-miRNA'lar arasında ayrım 

yapmak ek bir zorluk oluşturmaktadır. Bütün bunlar hastalık tanılarında miRNA’ların 

kullanılması için standartizasyon çalışmalarının devam etmesi gerektiğini bize 

göstermektedir. Serumdan RNA izolasyonunda birçok yöntem olmasına rağmen 

miRNA'ların düşük miktarı, kısalığı ve yüksek dizi değişkenliği miRNA’ların 

ölçümünü zorlaştırır (91). Bütün bunlar beraber değerlendirildiğinde miRNA’lar HCV 
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tanısı için umut vermekle beraber güvenilir bir biyobelirteç olarak kabul edilmesi için 

standartlaştırılmış yöntemlere ihtiyaç vardır.
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SONUÇLAR 

1- 13 hastanın (%26) genotip 1a, 14 hastanın (%28) genotip 1b, 1 hastanın (%2) 

genotip 2, 22 hastanın (%44) genotip 3 olduğu tespit edildi. 

2- Genotip 1a ve 3 ile enfekte olan hastalarda erkeklerin anlamlı olarak daha 

fazla olduğu görüldü (p=0,001). 

3- Genotip 1b ile enfekte hastaların genotip 1a ve 3 ile enfekte hastalardan 

anlamlı şekilde daha ileri yaşta olduğu görüldü (p=0,004). Her 3 genotip arasında AST, 

ALT, ALP ve HCV RNA değerleri açısından anlamlı fark bulunamamıştır. 

4- Kontrol grubunun 28’i (%56) kadın, 22’si (%44) erkek, hastaların ise 16’sı 

(%32) kadın, 34’ü (%68) erkekti. Hasta grubunda erkek sayısının anlamlı olarak daha 

fazla olduğu görüldü (p=0,016).  

5- Kontrol grubunun yaş ortalaması 36,42 ± 9,22 iken hasta grubunun yaş 

ortalaması 32,18 ± 11,71 olarak bulundu. Bu bulgulara göre hasta grubu kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede daha gençti (p=0,005). 

6- Hasta grubunun AST, ALT ve ALP değerlerinin, kontrol grubununkilere göre 

anlamlı şekilde yüksek olduğu tespit edildi (p<0,0001).  

7- Hasta grubunun HCV RNA değerlerinin ortalaması 1622592,06 ± 2830469,7 

IU/L olarak bulundu. 

8- Hasta ile kontrol grupları arasında miRNA-122 ve miRNA-224 

ekspresyonları açısından anlamlı fark bulunamazken, miRNA-155 (p=0,014), 

miRNA-21 (p<0,0001) ekspresyonlarının hasta grubunda anlamlı şekilde azaldığı 

görüldü. 

9- miRNA seviyeleri ile laboratuvar bulguları arasında anlamlı korelasyon 

olmadığı görülürken, 4 miRNA’nın ekspresyon seviyelerinin birbirleri arasında pozitif 

yönlü korelasyon olduğu bulundu. 

10- Cinsiyet, yaş, ALT, AST, ALP, miRNA-21 parametrelerinin anlamlı şekilde 

HCV enfeksiyonu ile ilişkili olduğu ve HCV enfeksiyonunu tahmin edebileceği 

görüldü. 



 61   
 

11- AST ve miRNA-21 parametreleri HCV enfeksiyonu ile ilişkili bulundu. 

Artan AST veya azalan miRNA 21 seviyeleri HCV enfeksiyonu için tanımlayıcı 

potansiyele sahiptir. 

12- ROC analizine göre miRNA-155 ve miRNA-21’in istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde hasta ve sağlıklı kişiler üzerinde ayırt edici olduğu görüldü. miRNA-

155 %64,3 oranında hasta ve sağlıklı kişileri ayırt edebiliyorken; miRNA-21 %95,1 

oranında hasta ve enfekte kişileri ayırt etti.  

13- Her üç genotip arasında miRNA-122, miRNA-155, miRNA-224 ve miRNA-

21 ekspresyon seviyeleri açısından anlamlı fark bulunamamıştır. 

14- ROC analizi bize miRNA 21 ve miRNA155’in HCV enfeksiyonu tanısında 

biyobelirteç olarak kullanılabileceğini düşündürdü. 

15- miRNA’lar biyobelirteç olarak büyük umutlar vaat etse de, ölçüm 

aşamalarındaki zorlukları, enfekte hücrelerdeki değişimleri gibi faktörlerden dolayı 

standartizasyonları için daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır. 

16- Çalışmamızda ülkemizdeki baskın HCV genotipinin, göç, madde 

kullanımının artması gibi faktörler nedeniyle değişmiş olabileceğine dair bulgular elde 

edilmiş olup konu hakkında kapsamlı bir çalışma yapılmasına ve HCV yaygınlığının 

azaltılmasına yönelik çalışmalar yapılmasına ihtiyaç olduğu ortaya çıkmıştır. 

17- Çalışmamızda hastaların hangi bulaş yoluyla enfekte olduğu ile ilgili veriler 

toplanmamıştır. Dolasıyla çalışmamızda HCV’nin bulaş yolları ile etken HCV 

genotipi ilişkisini gösteremedik.  

18- miRNA ekspresyonlarının hastaların klinik evrelerinden ve gidişatlarından 

etkilendiği tartışma kısmında belirttiğimiz gibi birçok çalışmada gösterilmiştir. Ancak 

çalışmamızda hasta grubunun klinik durumu ve ya tedavi alıp almaması ile ilgili veri 

toplanmaması çalışmamızın eksiklikleri arasında sayılabilir. 

19- Çalışmamızda kontrol ve hasta gruplarının plazmalarından total RNA elde 

farklı kit ve cihazlarda yapılması da miRNA’ların düzeylerinin karşılaştırılması 

konusunda kısıtlılık oluşturmaktadır.
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