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OZET:
Tukurukten Ayristirllan HCV Antikorlary ile Serum HCV-RNA Arasindaki

Korelasyonun Belirlenmes
EREN-KUTSOY LU Oya Ozlem ,Dokuz Eyl il Universitesi Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklar: ve Klinik
Mikrobiyoloji A.D. ,35340 incirati/izmir

Amac: Tukurikte Hepatit C virusuna(HCV) kars: bulunan antikorlar ile kandaki HCV-RNA
ve antikorlar1 arasindaki iligskiyi arastirmak ve epidemiyolojik calismalar 6n planda olmak
Uzere saha ¢alismalarinda bu yontemin kullamilabilirligini saptamaktir.

Gerec ve Yontem: Poliklinigimize basvuran 75 anti-HCV(+) ve 75 anti-HCV(-) olgunun

tukirik ve kan ornekleri alindi. Tukurik almak igin gesitli ticari Kitler yerine hastalarin agiz
bakimi igin gelistirilmis olan stinger gubuklar kullanildi. Alinan 6rnekler modifiye Ortho HCV
3.0 SAVe ELISA(Ortho Clinical Diagnostics, US) kiti ile galisildi. Kan Ornekleri ise uygun
kosullarda alinip anti-HCV ve HCV-RNA tetkikleri calisilmak (zere hastanemiz merkez
l[aboratuvarina gonderildi.

Bulgular: Calisilan 75 anti-HCV(+) hastamn otuzsekizinde(%50,7) HCV-RNA(+),
65(%86,7)' inde tukirtk anti-HCV(+) saptandi. Kontrol grubundaki 75 olgudan
onunun(%13,3) tukuriginde anti-HCV (+) saptandi. Serum anti-HCV altin standart olarak
kabul edildiginde tukurdk anti-HCV duyarlilig1 %86,7 ve segiciligi %86,7 olarak sonucglandi.
HCV-RNA(+) olan 38 hastanin 36(%94,7) sinda tukurik anti-HCV (+) bulundu. HCV-RNA
duzeyi altin standart olarak kabul edildiginde ise bu testin duyarliligi %94,7 olarak
sonucland.

Sonug: Anti-HCV'nin tukdrikte arastirilmast oldukga yeni bir tam yontemi olup tukurik
orneginin alinmasi kolay, acisiz, hizl1 ve daha az teknik ekipman gerektiren bir yontemdir.
Non invaziv bir teknik olmasi, bulas riski olusturmamasi, egitimli personele ihtiyag
duyulmadan kisinin kendi kendine 6rnek almasina olanak tammasi bu teknigi saha gcaligmalar:
icin gekici kilmaktadir. Calismamizin duyarlilik ve segicilik sonuglarina gére bu yontem
epidemiyolojik arastirmalarda kullanlmaya aday alternatif bir tekniktir. Ulkemizde bu konu
ileilgili yapilan arastirma olmamasi, ayrica hazir tukirik almakiti kullamlmadan yapilan ilk
arastirma olmast nedeniyle de ayr1 bir yeri bulunmaktadr.

Anahtar Kelimeler: Hepatit C virusu, duyarlilik testleri, tikrik



SUMMARY:
Correlation Between Detection of HepatitisC Virus Antibodiesin Saliva and Hepatitis

C VirusRNA in Serum
EREN-KUTSOY LU Oya Ozlem, Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Infectious Diseases and Clinical
Microbiology Department, 35340, Inciralti/lzmir/Turkey

Purpose: To define the correlation between hepatitis C virus antibodies in saliva and hepatitis
C virus antibodies and RNA in serum, and to evaluate the use of this technique in
epidemiologic studies.

Materials and methods: Blood and saliva samples were obtained from 75 anti-HCV (+) and

75 anti-HCV(-) participants when visiting our clinic. Altough there are several saliva
collection devices, we used ora swabs which are used for patients with dry mouth problem.
Detection of the HCV antibodies was performed using Ortho HCV 3.0 SAVe ELISA. Blood
samples were analyzed for anti-HCV and HCV-RNA in our hospital laboratory.

Results: Out of 75 anti HCV(+) patients 38 serum samples found positive for HCV-RNA
and 65 ora fluid samples were anti-HCV (+). The control group of 75 anti-HCV(-) serum
samples, ten had corresponding oral fluid samples that were HCV antibody-positive, 65 were
HCV antiboy-negative. It yielded a sensitivity and specificity of 86.7% and 85.3%,
respectively. Thirty eight participants who were positive for HCV-RNA, 36 of them were also
positive for HCV antibodies in oral fluid. Analyzing the results, a significant correlation
between the detection of HCV antibodies in oral fluid and HCV-RNA in serum was obtained
with a sensitivity of 94.7%.

Conclusion: The implementation of a non-invasive method such as saliva collection is easy
and less expensive to perrform than venipuncture, and can be done by unskilled personnel.
According to our sensitivity and specificity results, this technique is an alternative for the
epidemiological studies.

Key words. Hepatitis C virus, susceptibility testing, saliva



1. GIRIS VE AMAC

Hepatit C hastaliginin, 1989 yilina dek kesfedilmemis bir virustan kaynaklandig:
saptanmistir. S6z konusu hastaligin insanlara en sik kan temasi yoluyla bulastigi bilinmekle
birlikte nadir de olsa cinsel yol ile de bulastigr gozlenmistir. Hepatit C virusu (HCV) yaygin
bir virtstir ve Dinya Saghk Orgiti (DSO) tum diinyada 170 milyon Kisinin bu virus ile
infekte oldugunu hesaplamistir. Kisiler genelde hepatit C hastaligina infekte kan veya kan
drdnlerinin kullanmmiyla (6zellikle 1991 yilindan 6nce), tras makinasi, jilet, makas ve dis
firgas: gibi kisisel bakim gereglerinin ortak kullanilmasiyla, yeterince iyi sterilize edilmemis
ekipmanin kullamldig: tibbi ya da tibbi olmayan durumlarla (ilag/uyusturucu enjekte ederken
enfekte ignelerin ortak kullanilmasi, igne batma kazasi, dis sagaltimi, sterilize edilmemis
dévme, vicut deldirme ekipmani) ya da kanamaya yol acan yiksek riskli cinsel aktivitelerle
yakalanabilmektedirler. Nadir olarak anneden bebege de bulas olabilmektedir. Ancak hepatit
C hastalar1 bulas agisindan irdelendiginde bircok hastada bulas yolu saptanamamaktadir.

Baslangictaki infeksiyondan sonraki kisa donem (siklikla 6 ay) hastaligin akut fazi
olarak adlandirilir. Bazi kisiler bu donemde (yaklasik %15-30) virusu kendi baslarina,
sagaltimsiz eradike edebilmektedirler. Ancak cogu Kisi virusu akut fazda uzaklastiramaz ve
hastalik kronik faza ilerler. Bu andan sonra virusu sagaltimsiz eradike edebilme olasiligi ¢ok

dastktdr.

Kanda antikor saptanmasi hastaligin oldugu anlamina gelmez, virus ile karsilasildigin
yadayalanci pozitifligi gosterir. Kanda yapilan bir polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testi ile
virusa hala var olup olmadig:r gosterilir. HCV- ribonukleik asit (HCV-RNA) pozitifliginin
tespit edilmesi, HCV infeksiyonunu gostermede altin standart yontemdir.

Hepatit C virusu tiikiriik de dahil tiim viicut salgilarinda bulunmaktadir.® Oral swilar,
epidemiyolojik amaglarla, 0Ozellikle kan aliminin zor oldugu durumlarda (cocuklar,
hemodiyaliz hastalari, damar ici ilag kullanimi olanlar, obez kisiler), saha calismalarinda ve
klinik olmayan yerlerde (egitimli personele ihtiyac yoktur) drneklem yapilmasi kolay vicut
salgilaridir. Tukiruk toplanmasi hem invazif olmayan bir yontemdir hem de maliyet etkindir.

Bu calismadaki amag, tukrukte hepatit C virusuna kars: bulunan antikorlar ile kandaki
hepatit C virus RNA’st arasindaki iligskiyi arastirmak ve epidemiyolojik calismalar basta
olmak Uzere saha galismalarinda bu yontemin kullanilabilirligini ve gegerliligini saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

Hepatit A ve hepatit B virusu igin 1970’ i yillarda serolojik testler gelistirildikten sonra
transflizyon sonrasi olusan hepatit infeksiyonlarimin baska bir etken tarafindan meydana
getirildigi sUphesi olusmustur. “non-A, non-B hepatitie olarak adlandirilan etkenin
tanmmlanmasi basarisizlikla sonuclanmistir. Sempanzelerde yapilan galismalar kan kaynakl
non-A, non-B hepatitinin bulasici oldugunu ve nispeten kucuk, lipid zarfli bir virus tarafindan
olustugunu ispatlamiglardir. 1980’li yillarin sonunda non-A, non-B hepatiti ile iligkisi olan
viral kodlanmis antijen iceren ajan bulunmus ve bu gjana “hepatit C virusu » ach verilmistir.

Bu bulusun ardindan hizla virusun molekuler yapisi, persistan infeksiyon olusturma
egilimi ve kronik hepatit, siroz ve hepatoselluler karsinom ile glcli iliskisi saptanmustir.

Hepatit C virusu transflizyon sonrasi gelisen ve toplumlarda sporadik olarak gorilen
non-A, non-B hepatitlerin birincil etkenidir. HCV infeksiyonlarindan sonra kroniklesme oram
%80'e kadar ulagmaktadir. Hastalarin cogunda kroniklesmeyi siroz ve hepatoselltler
karsinom gibi komplikasyonlar izlemektedir. Bu nedenle diunyada bir¢ok tlkede hala HCV
infeksiyonu oldukca énemli bir halk saglig: sorunudur. *

2.1. Virusun Yapis

2.1.1. Taksonomi ve genotipler

Hepatit C virusu sferik, lipid zarfli, 50 nm c¢apinda pozitif RNA virusudur.
Flaviviridae ailesi icinde yer amaktadir. Bu ailede insan filaviviruslari ve hayvan
pestiviruslarindan ayr1 olarak GBV-A, GBV-B ve GBV-C viruslar1 ile birlikte ayr1 bir cins
olarak ele alinmasi bugiin kabul gbrmekte ve bu dort virus Hepacivirus cinsi altinda yeni bir
gruptayer almaktadir.

Hepatit C virusunun yuksek replikasyon hizi ve hataya yatkin RNA polimerazi HCV
suslarinin genetik gesitliliginden sorumlu tutulmaktadir. Tek bir kisinin infekte olmasi dahi
HCV susunun viral cesitliliginden dolay1 stre gegtikge farkli ‘quasisspecies’ yani
tiriimstilerin olusmasini belirgin olarak artirmaktadir.?

Farkli cografi bolgelerde yasayan Kkisilerdeki HCV nikleotid sekanslarinin
karsilastirilmas: sonucunda altt HCV genotipi bulunmustur. Bu genotiplerin altinda da ¢ok
sayida subtipler saptanmustir.®* Sekans cesitliligi genotiplerde %20, subtiplerde ise %30
civarindadir. Genotip 1, 2, 4 ve 5 Sahraalt1 Afrika’da bulunurken, genotip 3 ve 6 artmis

degisik tirlerle guneybat:1 Asya da saptanmustir. Bu durum bu cografi bolgelerin degisik
4



genotiplerin kokeni oldugunu gostermektedir. Son yillarda Kuzey Amerika, Avrupa ve
tropikal olmayan diger Ulkelerde degisik genotiplerle gorilen epidemilerin, orijinal HCV
endemilerinden kaynaklandigini diistindiirmektedir.>® Epidemiyolojik verilerin yaninda HCV
genotiplemesi sagaltim agisindan da 6nem tasimaktadir. Antiviral sagaltim protokoli ve
sagaltim siresi ileilgili farkliliklar bulunmaktadir.

la+,1b Hepatitis C, 2003
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Sekil 1. HCV' nin genotipik dagilim

2.1.2. Viral Yap

Virusun htcre kulttrlerinde Uretilmesinin zor olmast ve elektron mikroskopik goruntu
icin yeterli dizeyde viryonun bulunmasinin ilk kosul olmasi nedeniyle HCV viryonlarinin
yapisal analizi kisitlanmustir.

HCV ortalama 50 nm bilyiikliigiinde pozitif iplikli RNA iceren zarfli bir Flavivirustur.’
Viral RNA 9379 nikleotidden olusmaktadir ve 3011 aminoasit igceren bir poliprotein
kodlamaktadir. HCV genom organizasyonu Sekil 2'de verilmistir. Yapisal HCV proteinleri
genomun 5 ucundan, yapisal olmayan proteinler ise 3' ucundan kodlanmaktadir. Y aklasik
3000 aminoasit kodlayarak sentez edildigi saptanmustur. &°



5 UTR Open reading frame 3'UTR

HVR 1 HVR 2

\‘Dm-binding site ISDR

Envelope - .‘ - {
J RNA-dependent
Serine RNA polymerase
protease Proteasa cofactar
 m—]
Nucleocapsid Auloprotease
 e——
Helicase

Sekil 2. Hepatit C virusunun genom organizasyonu. Virusun RNA’s ve
kodladig: proteinler.

Poliprotein konak hicresel peptidazlar ve viral proteazlar ile 10 viral peptide
parcalanmaktadir.’® Bu proteinler sirasiyla; NH2-6z(cor)-E1-E2-p7-NS2-NS3-NSAA-NS4B-
NS5A-NS5B-COOH seklindedir. Oz, E1 ve E2 proteinleri kapsid ve zarf glikoproteinlerini
olusturmaktadir. Kapsid ve zarf glikoproteinlerinin disinda kalan yapisal olmayan proteinler
HCV replikasyonunda rol oynamaktadir. NS3, serin proteaz ve RNA helikaz aktivitesine sahip
olup diger yapisal olmayan proteinleri parcadig: bilinmektedir.™* NS4A’nin NS3 proteaz icin
bir kofaktér oldugu sdylenmektedir.*? p7, NS4B ve NS5A’ in fonksiyonlar: halen tam olarak
bilinmemekle birlikte NS5A’daki mutasyonun interfreona duyarlilikla iligkili oldugu
bildirilmistir."* NS5B de RNA’ya bagimli RNA polimeraz (RdRp) aktivitesine sahip oldugu
Saptanmlstlr.14

E2 kodlama bolgesinde HRV-1 ve HRV-2 olmak Uzere 2 adet asir1 degisken bdlge
(hypervariable region) saptanmistir. Aminoasit sekanslari %80'e kadar degisiklik
gostermektedir.™® Nétralizan antikorlar icin ana hedef E2-HRV1'dir.® HRV-1'in zarf
proteinlerinin genetik agidan en degisken bolgesi oldugu bilinmektedir. Infekte kisilerde
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siklikla virusun HRV-1 sekansim sunan sentetik peptidlerle reaksiyona giren antikorlar:
bulunmaktadir. Bu antikorlar, daha az etkin olan HRV-1 sekanslarinin secilmesiyle meydana
gelen yeni tirimsilerin (quasispecies) belirmesi ile olusmaktadir. Bu durum HRV-1'in
notralizan bir epitop igerdigini ve immun kagisa neden olan mutasyonlarin bu sekilde
meydana geldigini gostermektedir.’®" HRV-1, infeksiyon esnasinda zarf yapisi icinde hiicre
reseptorunin algilanmasim saglayan bolgeler gibi zarf iginde cok iyi sekilde korunmus
yapilar: maskeleyerek immunolojik tuzak olarak fonksiyon gérebilmektedir.'® Sempanzelerde
bu bolgenin delesyonu ile virusun sempanzeleri infekte etme yeteneginde azalma olmadig:
saptanmisgtir. Bu durum da, viral giris ve salimm igin bu bolgenin elzem olmadigin
diistindiirmektedir.*®

2.1.3. Viral hiicre dongusti

Kiglk hayvan modellerinin olmayis1 ve etkili in vitro HCV replikasyon sisteminin
bulunmayis1 nedeniyle hepatit C virusunun hticre donglsiini arastirmak zor olmaktadir. Y eni
gelismeler, viral replikasyonun farkli basamaklarini analiz edebilme imkam saglamaktadir.
(Sekil.3)

2.1.3.1. Adsorbsiyon ve hiicre igine giris

HCV reseptorii olmaya en uygun aday tetraspanin CD81 gibi gézikmektedir.”® CD81,
her yerde bulunan 25 kd'luk bir molekuldir. Hepatositler dahil olmak Uizere bircok hiicrenin
yuzeyinde sunulmaktadir. Deneysel caligmalar, CD81 molekiline kars1 gelismis anti-CD81
antikorlarimin Huh-7 hticrelerine ve primer insan hepatositlerine hepatit C virusunun girisini
inhibe ettigini gostermistir.?* Son yillarda yapilan calismalarda, CD81’in tek basina HCV’ nin
hicre icine girmeye yeterli olmadigi, bazi ko-faktérlere ihtiyag duydugu saptanmistir. Copcl
reseptor (scavenger receptor) B tip | (SR-BI), bu ko-faktérlerden biridir.?? Bununla birlikte
CD8Y1'in baglanma sonrasi basamakta etkili oldugu distinilmektedir. Bu bilgiler 1s1ginda,
HCV infeksiyonunun erken basamaklarim gosteren bir model olusturulmustur.

Virusun hicre igine girisinin ana basamagint hedef hiicreye tutunma olusturmaktadir.
Baglanma, buylk olasilikla E2 zarf proteini ile hedef hicre yilzeyindeki glikozamikan
heparan siilfat arasindaki etkilesim sonucu olusmaktadir. Ayrica, distk dansiteli lipoprotein
(LDL) reseptorune baglanma yoluyla HCV'nin  hepatosit infeksiyonunu  baslattig:
sanilmaktadir.?® Hiicre kiiltirlerinde ilk tutunmadan sonra HCV E2 glikoprotein SR-BI ile
etkilesmektedir. SR-BI, bir ok memeli hiicresinin yizeyinde sunulmaktadir. Bazi ¢alismalar,



virusun CD81 ile etkilesimi i¢in SR-Bl’e baglanmasimin bir zorunluluk oldugunu 6ne
stirmektedir.
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Sekil 3. HCV'nin hiicreigi ve hiicre dis1 dongusi

Yeni bir hicresel faktor olarak claudin-1 (CLDN1)'in tammlanmasiyla HCV' nin
hiicreye girisinin anlasilmasi daha da zorlasmistir. CLDN1, integral membran proteinidir. Bu
protein siki baglanti noktalarimin belkemigini olusturmaktadir ve bol miktarda karacigerden
salinmaktadir.?* CLDN1 birlesmesi, HCV-CD81 etkilesimi yoniinde olmaktadir. Son
calisgmalarda CLDN1 bilesen olarak rol alip HCV’'nin CD81 den bagimsiz olarak hiicreden
hlicreye transferini sagladig: saptanmustur.

Ozet olarak, HCV tutunmasi ve hiicre icine girisi cok karmasik bir prosedir olup,
henliz net bir sekilde anlasilamamstir. Glikoproteinler ile reaksiyona giren gesitli konak
faktorleri bulunmus olmakla birlikte bu mekanizmalarin daha derinlemesine incelenmesi
gerekmektedir. SR-BI, CD81 ve CLDN1 sunmasina karsin bazi insan hicreleri HCV
infeksiyonuna duyarli olmadigi bulunmustur.*** Bu durum baska konak faktérlerinin de

hiicreye giriste etkin oldugunu distndirmektedir.



2.1.3.2. HCV RNA replikasyonu

HCV-RNA replikasyonu hentiz gok az anlasilmistir. Replikasyon igin anahtar enzim
NS5B; RNA-bagimli RNA polimerazdir (RdRp). HCV replikasyonunda baska hiicresel ve
viral faktorler de rol almaktadir. Replikasyon kompleks formasyonu igin en 6nemli faktorin
NS4B oldugu saptanmustir.

NS4B, NS5B’'nin de dahil oldugu yapisal olmayan proteinleri iceren endoplazmik
retikulum bagimli membrandz zar olusumunu artirmaktadir.”> Bu zar, replikasyonun diger
basamaklar: icin platform gorevi gormektedir. RdRp, daha 6nce olusturulan pozitif sarmall
RNA'y1 negatif sarmallt RNA olusturmak icin kalip olarak kullanmaktadir. Negatif sarmall1
RNA olusumunu kolaylastirmak Gizere, NS3 helikaz enzimi kalip RNA’daki sekonder yapilar:
¢Ozdugu bulunmustur. Daha sonra yine NS3 helikaz esiliginde antisens RNA molekdlleri
kalip gorevi gorerek pozitif sarmalli RNA sentezi gergeklesmektedir. En son olusan RNA,
genomik RNA olarak poliprotein translasyonunda kullanilmaktadir.

2.1.3.3. Salinim

Infeksiy6z viryonlarin olusmasi icin sentez edilen glikoproteinlerin, viral proteinlerin
ve genomik HCV-RNA' nin diizenlenmesi gerekmektedir. Son ¢aligmalarda viral toplanmanin
endoplazmik retikulumda oldugu saptanmistir.?® Partikiil olusumunda yag damlaciklar: (lipid
droplets; LD) rol almaktadir.?” LD iliskili 6z protein, yapisal olmayan proteinleri ve HCV-
RNA replikasyon kompleksini hedef almaktadir. Bunun disinda L D-bagimli NS5A infeksiyoz
viral partiktllerin olusumunda kilit rol oynamaktadir. E2 molekilleri de LD-bagimli
membranlara yakin noktalarda saptanmustir. Sonug olarak, sferik virus benzeri partikiller de
LD’'ye yakin aanlarda saptanmaktadir. Spesifik antikorlar kullanilarak virus benzeri
partikillerin 6z protein ve E2 glikoprotein igerdigi saptanmustir. Bu yapilarin, infeksiyoz
HCV'yi temsil ediyor olabilecegi dusunilmektedir. Ancak, infeksiyoz HCV partikillerinin
formasyonu ve salimmu ile ilgili kesin mekanizmalar bilinmemektedir.

2.2. Epidemiyoloji

HCV, sklikla perkitan yaranlama sonucu bulasmaktadir. Gelismis Ulkelerde, daha
Onceleri kan transflizyonu sonucu bulas 6n planda iken son yillarda damar i¢i uyusturucu
kullananlar arasindaki bulas birinci sirada karsimiza cikmaktadir.* HCV, hepatit B virusuna
gore cok daha nadir olmakla birlikte cinsel eslere ve anneden bebege de bulasabilir.



2.2.1. Hepatit C Virusunun Prevalans

HCV infeksiyonu tim dinyada yaygin, oldukca ciddi bir saglik sorunudur. Dinyada
yaklagik 170 milyon HCV ile infekte hasta bulundugu tahmin edilmektedir.?® Diinyadaki HCV
prevalans: Sekil.4'de gosterilmistir. Gelismis tlkelerde HCV prevalanst %1 ile %2 arasinda
degismektedir. Bu oran kan dontrleri arasinda %0,5'dir. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'de genel populasyonun %1.8'nin infekte oldugu varsayilmaktadir.® ABD’de HCV
prevalansi beyaz Amerikalilar’da gocmenlere gore daha dusik iken, Afrika kokenli
Amerikalilar’ da Meksika kokenli Amerikalilar’ a gore daha yiksektir. Sosyoekonomik dizeyi
diistik, 30-50 yas arasindaki erkeklerde prevalans daha yiiksektir. °

Hep atitis C prew.

Sekil 4. Dunyadaki HCV prevalana (www.who.org sitesinden alinmastar.)

YUksek seroprevalans oranlart %5,17 ile Afrika ve %3,55 ile Asyada, dusuk
seroprevalans oranlart ise %1,93 ile Amerika, %1,88 ile Avustralya ve %1,75 ile Avrupa da

Saptanm1§t1r.1
Dunyanin bir¢cok yerinde HCV prevalans: birbirine benzemekle birlikte, bazi cografi

bolgelerde HCV infeksiyonuna daha sik rastlanmaktadir. Misir'da HCV infeksiyonu tim
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poptilasyonun %10 ile %30'u arasinda gorulmektedir. Japonya, Tayvan ve italya mn bazi
bolgelerinde de bu infeksiyona daha sik rastlanmaktadir. Bu bolgelerde 40 yasin tzerindeki
kisilerde HCV infeksiyonu daha sk iken, 20 yasin atindaki populasyonda nadir
gorulmektedir. Enjektorlerin tekrar kullamimasi, akupunktur ve steril olmayan bigaklarla
derinin kesilmesi gibi eskiden var olan ancak su an uygulanmayan yontemlerle bulas oldugu
dustinulmektedir. Misir'da 1970’li yillarda sistozomiyaz sagaltim kampanyas: sirasinda, tlke
capinda kontamine cam enjektorler kullanilmustir.® Birgok HCV infeksiyonundan bu durum
sorumlu tutulmaktadir. Benzer sekilde Hindistan' da kala-azar sagaltimi sirasinda birden gok
kisiye ayni enjektorin kullamldigi hastalar arasinda HCV seroprevalanst %31,1 olarak
saptanmustir.3* Japonya’ nin Arahiro bélgesinde 41 yas (izeri popilasyonun %45'i HCV ile
infektedir. Ulke genelinde bu oran %2 civarindachr. Akupunktur ve steril olmayan bicaklarla
derinin kesilmesi gibi kiiltiirel islemler bulastan sorumlu tutulmaktadir.*

Ulkemizde 2000-2006 yillar: arasinda farkli merkezlerdeki dondr taramalarindan elde
edilen anti-HCV pozitiflik oram ortalama %0,54'tiir.** Cesitli gruplarda yapilan calismalarda
anti-HCV sikligr %0,05-%51,6 arasinda bildirilmektedir. Saptanan oranlar, c¢alisilan risk
grubu ve bolgesel 6zelliklere bagl olarak farklilik gostermektedir. Kan dondrlerindeki oranlar
genellikle %1'i gegmemektedir. Ulkemizdeki cesitli gruplardaki anti-HCV siklig1 Tablo 1'de
verilmistir. Y apilan ¢alismadaki toplam Ornek sayist 106.593' dur. Bunlarin ortalamast dikkate
alindiginda Ulkemizdeki anti-HCV seroprevalansimin %1,35 oldugu gorilmektedir. Bu oran
ise diinya ortalamasinin altindadir.** Yine yapilan baska bir calismada 342.619 kan donérii
calismaya alinmis ve lilke genelinde %0,58 oraminda anti-HCV pozitifligi saptanmmstir.®
Diyarbakir'da yapilan bir ¢alismada 58.260 dono¢r taranmustir. Toplam 359 donérde anti-
HCV(+) saptanmistir. Sonuglara gore anti-HCV seroprevalans: Diyarbakir yoresinde %0,62
olarak bulunmustur.® Gillcan ve arkdaslarinin yaptiklar calismada 11-14 yas arasi 198
adolesan ile 18-55 yas arast 1116 eriskin anti-HCV pozitifligi agisindan taranmis ve
karsilastirilmistir. Adolesan grupta hi¢ anti-HCV pozitifligi saptanmazken, eriskin grupta anti-
HCV seroprevalanst %1,52 olarak bulunmustur.® Kurulizim ve arkadaslarimin Ege
Bolgesi’'nde 83 siroz hastasini inceledikleri bir galisgmada anti-HCV seropozitiflik oranim
%18,1 olarak bulmuslardir.®* Ozgenc ve arkadaslarinin yaptiklar: bir calismada ise 237 kan
donériiniin %0,84’ linde anti-HCV (+) saptamuslardir.®’
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Tablo 1. Ulkemizde cesitli gruplarda anti-HCV seroprevalans.®

Risk grubu Cahsilan drnek Anti-HCV
Say1s skhgi (%)
Saglikli populasyon 568 1.2
Kan donorleri 19.644 0.16
Saglik calisanlart 199 1
Kan dondrleri 1.116 1.52
Kan donorleri 58.320 0.62
Hemodiyaliz hastalar 59 6.8
Dogurganlik yas grubu kadinlar 1.000 1.3
Kan dondrleri 12.954 0.05
Hemodiyaliz hastalar 64 51.6
Saglikli populasyon 9.882 2.6
Tip 2 Diyabet hastalar 237 7.1
Berberler 93 2.2
Kan dondrleri 1.874 0.8
Saglik calisanlart 496 0.2
Dis hekimligi calisanlari 87 14

Ankarada yapillan bir calismada 3515 saghkli kisi  anti-HCV  agisindan
degerlendirilmistir ve 17 kiside anti-HCV pozitifligi saptanmistir. Bu bolgedeki anti-HCV
seroprevalans: %0,5 olarak saptanmistir.®® Ankara da yapilan baska bir calismada ise 4196
kisi taranms, anti-HCV pozitifligi 19 kiside saptanmis olup bu ¢alismada da bolgedeki anti-
HCV seroprevalans: %0,5 olarak bulunmustur.®

Elazig’da Ozden ve arkadaslarinin yaptiklar: arastrmada ise 18.500 serum Ornegi
incelenmis ve bu bolgedeki anti-HCV seroprevalans: %1 olarak saptanmustir.*® Kélgelier ve
arkadaglarinin Erzurum’da yaptiklar: ¢alismada 568 gonullt anti-HCV agisindan taranmis ve
anti-HCV seroprevalanst %1,2 olarak bulunmustur. Hastaligin en sik saptandigi yas grubunun
ise 40-49 yas grubu oldugu belirtilmistir.**

Kirikkale'de yapilan bir calisgmada ise anti-HCV seropozitiflik oranlari yasa ve
cinsiyete gore degerlendirilmis, 20 yas altinda hi¢ seropozitiflik saptanmazken, yasla birlikte
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anti-HCV pozitiflik oranlarinda artis gozlenmistir.** Turung ve arkadaslarinin yaptig
calismada 19.644 kan vericisinde degerlendirilen anti-HCV sonuglarina gore seroprevalans
9%0,88 olarak bulunmustur.*?

Saglik calisanlarinin anti-HCV agisindan degerlendirildigi bir arastirmada, 199 saglik
calisaninda anti-HCV seropozitiflik oram %1 olarak bulunmustur.* Yine 2003 yilinda Kése
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 297 saglik gorevlisi arasinda anti-HCV seropozitiflik
orant %0,3 olarak saptanmistir.* Kuruiizim ve arkadaslarinin 366 saglik calisa ve 441
perkitan yaralanma vakasi Uzerinde vyaptiklart bir calismada anti-HCV(+) olguya
rastlamarmslardir.*

2.2.2. Hepatit C Virus Infeksiyonunun /nsidans:

1980’ li yillarda ABD’de HCV infeksiyonunun yillik insidans: 15/100.000 kisi iken bu
say1 giderek azalmaktadir. Amerikan Hastalik Kontrol Merkezi (CDC)’ ye gore toplum kokenli
HCV infeksiyonunun Ugte ikisini damar ici ilag kullanan grup olusturmaktadir. Akut HCV
infeksiyonlu hastalarin %38'inde son alti ay icerisinde damar ici ilag kullanim Gykusi
bulunmaktadir. Ek olarak, %44 linde ya damar dis1 uyusturucu kullamm oldugu 6grenilmis
ya da damar ici ilag kullanma belirtileri gortlmustir. Akut infeksiyonlu hastalarin %10-15
kadarindan ise cinsel yol ve ev igi bulas sorumludur. Transflizyon, mesleksel maruziyet ve
diger faktorler az siklikla tammlanmaktadir (<%4). 4

2.2.3. Hepatit C Virusunun Bulag Sekilleri
HCV bulasi icin infeksiyoz viryonun replikasyona izin veren duyarl hticrelerle iliski kurmasi
gerekmektedir.? Su anki teknolojik yontemlerle viicut swilarinda infeksiyoz HCV
partiktllerinin varlhigina bakmak mumkin degildir. Duyarli yontemlerle kanda, tukuirikte,
gbzyasinda, semende, asit sivisinda ve beyin omurilik sivisinda HCV-RNA dizeyleri
incelenebilmektedir. HCV-RNA barindiran kan damar icine inokile edilir ise (6rnek;
transflizyon) infeksiyon gelisir. Y apilan bir hayvan deneyinde sempanzenin damar igine
tukurdk inoklle edilmesiyle sempanze infekte olmustur. Bununla beraber diger vicut
sivilarimin infektivitesi hakkinda cok az veri bulunmaktadir. Ayrica, damar icgine direk
perkitanoz inokulasyon olmadan virusun ana replikasyon alan: olan karacigere nasil ulastigi
da bilinmemektedir. Hepatit C virusu bazi periferik mononukleer hiicreleri de infekte etme ve
bu hticrelerde replike olma 6zelligindedir. Bununla beraber, primer replikasyon bolgesi olarak
karaciger disinda baska dokularin da olduguna dair kigtk kantlar bulunmaktadir. Herseye

ragmen, seksiel bulas vardir ve konjonktiva yolu ile de bulas bildirilmistir.
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2.2.3.1. Parenteral bulas

Anti-HCV pozitif dondrlerden kan transflizyonu yapilan seronegatif alicilarin %90’ da
infeksiyon meydana gelir.*® Buna bagh olarak, yash, coklu kan transfiizyon 6ykiisii olan
talasemi ve hemofili hastalarinda HCV prevalans: yuksektir. EIA (enzyme immunassay) ve
HCV-RNA testlerinin kullamma girmesinden sonra transfiizyon bagimli hepatit C riski
1:500.000 — 1:1.000.000 olarak hesaplanmaktadir.*

HCV'nin kontamine kan drdnleri ile bulastigi gosterilmistir. Gegmiste, hemofili
hastalar1 kontamine faktér konsantreleri ile infekte olmustur ve kontamine intravendz
immunglobulin trunleri ile birkag genis ¢apli salgin bildirilmistir. Kan Grunlerinin dretimi igin
kullanilan plazma havuzlarinin taranmas: infeksiyon riskini azaltmaktadir. Glnumuizde, virus
inaktivasyon prosedirleri ile bu Urinlerle bulas riski cok azalmustir. Intravenoz
immunglobulin (IVIG) artik oldukga guvenli oldugu belirtilmektedir. Buna kars: kas ya da
damar icine verilmesinden sonra zaman zaman hepatit C olgu bildirimleri yapilmstir.
Inaktivasyon basamagina plazma taramasi ve rekombinant pihtilasma faktorlerinin
kullamminin  eklenmesi ile bu problem asilmistir ve yeni preparatlarla artik bulag
bildirilmemektedir.>

Hemodiyaliz tnitelerinde anti-HCV siklig1 Ulkelere gore %4-70 arasinda degismekle
birlikte ortalama %20’ dir.>* Kuzey Avrupa ulkelerinde oran <%5 iken, Japonya da %30-50
arasindadir. Ozgeng ve arkdaslarimin yaptiklar: bir calismada anti-HCV pozitifligini diyaliz
hastalarinda %29,9 olarak saptamislar ve anti-HCV pozitifligi ile hemodiyaliz stiresi arasinda
korelasyon oldugunu belirtmislerdir.>* Kuruiiziim ve arkadaslarinin 292 hemodiyaliz olgusunu
arastirdiklar: calismada 83(%28,4) hastada anti-HCV poxzitifligi saptamislardir.®® Diyaliz
hastalarinda HCV riski; kan transfizyon sikligi, hemodiyaliz siiresi, diyaliz tipi ve diyaliz
tnitesindeki HCV infeksiyonunun prevalans: ile iliskilidir. CDC, HCV infeksiyonu olan
hastalarda makinelerin ayrilmasini, hastalarin izolasyonunu veya yeniden kullamminin
yasaklanmasini dnermemektedir. Ancak genel dnlemlere gok siki uyum, hijyene dikkat ve
diyaliz makinelerinin titiz sterilizasyonunu tavsiye etmektedir. */

Organ transplant alicilart HCV infeksiyonu igin ciddi risk tasirlar. Bu hastalarda
infeksiyon, transplantasyondan onceki hastaligin niksl, transplantasyon sirasinda yapilan
transflizyon veya dondrde varolan infeksiyon sonucu gelismektedir. Antikor testleri
immunsuprese organ alicilarinda HCV infeksiyonunun prevalans ve bulasini gostermede daha

az degerlidir. Bu nedenle anti-HCV gelismeyen ya da kaybolan hastalarda HCV-RNA testi
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gerekebilmektedir. Anti-HCV(+) dondrden seronegatif aliciya yapilan transplantasyonda
infeksiyon riski %30-80 arasinda degismektedir.>* HCV infekte dondrden bobrek, karaciger
ve kalp nakli yapilan hastalarin transplantasyondan sonra %90-100’ tinde infeksiyon gelistigi
bildirilmektedir.*

Gelismis ulkelerde damar igi uyusturucu kullammmi HCV infeksiyonunun en sik gegis
yolu oldugu bildirilmektedir. Kontamine enjektor uclari ve diger ilgili malzemeler bulasta rol
oynamaktadir. ABD’de 1992 yilindan bu yana yeni olgularin en az Ugte ikisinin damar ici
uyusturucu kullammina bagl: gelistigi bildirilmistir.>® Diinya capinda uyusturucu kullanan
kisilerin %50-95'inin HCV ile infekte oldugu tahmin edilmektedir. Y apilan bir ¢alismada bir
yil veya daha kisa slirede damar ici uyusturucu kullanan 716 kisinin kan incelemesinde anti-
HCV seroprevalanst %67,4 olarak bildirilmekte iken aynm grupta HBV seroprevalans: %49,8
ve HIV seroprevalans: %13,9 olarak bulunmustur.®® Baska bir calismada ise iki yil ve daha
uzun suredir damar ici uyusturucu kullandigim belirten olgularin %80'i HCV ile infekte
bulunmustur. Yine aymi grupta HBV ve HIV infeksiyonu prevalansi daha dusuk olarak
saptanmustir.>” Bu durumlar disinda tatugj ya da akupunktur gibi islemler sirasinda HCV
bulas: olabilmektedir.

HCV infeksiyonu olan hastalarda daha 6nce hastanede kalma bir risk faktort olarak
bilinmektedir. Ctinku hospitalize hastalardaki HCV infeksiyon sikligi daha yuksektir. Y atilan
servise gore degismekle birlikte bu oran %2-20 arasindadir. Nozokomiyal bulas yetersiz
dezenfeksiyon ve kontamine aletlerin kullammi sonucu olmaktadir. HCV infeksiyonu olan bir
hastadan sonra kolonoskopi uygulanan iki hastada 8-10 hafta sonra HCV infeksiyonu
saptanmistir. Ug hastamin da niikleotid sekans analizi birbirleri ile uyumlu bulunmus olup
nozokomiyal bulas olarak kabul edilmistir.>®

Igne batmasi sonucu saglik personeline bulas riski %0-10 olarak kabul edilmektedir.
Ignenin tipi ile bulas arasinda yakin iliski saptanmustir. Ici delik ve kanilli ignelerde kan
kalma ihtimali daha fazla oldugundan riskin daha yuksek oldugu belirtilmektedir.
Konjonktivaya kan sigramasi ile bulasa dair olgu bazinda yayinlar olmakla birlikte saglam
doku ve mikoéz membranlar ile infeksiyon gelismemektedir. Bu risklere karsin saglik
calisanlarinda HCV infeksiyon prevalansi genel poptilasyona yakin diizeydedir.

HCV, saghk calisanlarindan nadir de olsa hastalara da bulasabilir. HCV-RNA's
pozitif olan ve on yillik dénemde 10.000 cerrahi islem yapan cerrah sadece bir hastaya HCV

bul astirabil mektedir.>
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2.2.3.2. Anneden bebege gecis

Virusun anneden bebege gecisine sk rastlanmamaktadir. Yapilan genis serili
calismalarda bulas %0-8 arasinda degismektedir. Annede HIV ile koinfeksiyon ve tglincl
trimestirde yuksek HCV viremisi varsa bebege gegis riski 2-4 kat artmaktadir. Bulag riskini
artiran diger faktorler, uyusturucu bagimliligr ve HCV genotipidir. Birgok ¢alismada dogum
seklinin bulas1 etkilemedigi belirtilmistir. Yenidogana bulasi 6nlemek amaciyla sezeryan
Onerilmemektedir. Sezeryan ile dogmus, emzirilmeyen bebeklerde birinci aydakanda HCV-
RNA saptanmustir. Bu durum infeksiyonun in utero son aylarda alindigini gostermektedir.>

HCV-RNA varhg: anne siitinde de gosterilmistir.®® Yapilan bircok calismada anne
siitilyle ya da biberonla beslenmede HCV gegisi agisindan fark saptanmamistir. HCV gegisini
Onlemek igcin HCV infekte annelerin bebeklerini anne sitd yerine mama ile beslemeleri
onerilmemektedir.®*

2.2.3.3. Cinsdl yolla bulag

HCV'nin cinsel yolla bulasi tam olarak kamtlanmamissa da bu durumu destekler
deliller bulunmaktadir. HCV-RNA semen ve tukirikte saptanmistir. Birden fazla cinsel esi
olanlar ve seks calisanlarinda HCV infeksiyon prevalansi belirgin olarak yiksek bulunmustur.
Akut HCV infeksiyonuna cinsel temas grubunda diger risk gruplarina gére daha sik
rastlanmistir. Japonya ve Avrupa da yapilan bircok calismada ev ici temasta cinsel iliskisi
bulunan kisilerin aym evi paylasan diger bireylere gore infekte olma riski daha fazla
saptanmustir. Bu durumlarda birlikteligin siiresi de riski artirmaktadir. Cinsel temasi olan
bireylerdeki HCV suslarin sekanslari birbirine gok yakin bulunmustur. Bununla beraber cinsel
temas disinda igne ve jiletlerin ortak kullammu gibi diger bulas sekilleri ev ici temaslarda
chslanamamaktadir.

HCV’'nin orta derecede endemik oldugu yorelerde aile ici bulasin oldugu
bildirilmektedir. indeks hastayla temas siiresi ile bulasma riski arasinda parallelik oldugu
bildirilmektedir. Ispanya’da yapilan bir calismada aile ici temas olan gruplarda HCV
infeksiyon sikligr %4,9 olarak saptanmus olup kan donorlerinde saptanan seroprevalansin
Uzerindedir. italya’ da seropozitif diyaliz hastalarinin aile bireyleri arasinda anti-HCV siklig1
%7, eslerde %12,5 ve cocuklarda %11,3 oramnda saptanmis iken Japonya’da ailelerinde
indeks hasta bulunan 1442 Ggrencinin timiinde anti-HCV negatif saptanmistir. Ulkemizde
yapilan calismalarda intrafamilyal gegis oranm %0-4,2 arasinda degismektedir.*
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Yapilan calismalarda cinsel yolla bulas stz konusu oldugu halde HBV ve HIV
infeksiyonuna gore risk ¢cok daha disik dizeyde saptanmaktadir. Ayrica, bazi ¢calismalarda
cinsel bulasin nadir oldugu belirtiimektedir. Hemofilili ve transfiizyon alicisi olan HCV
infeksiyonlu hastalar uzun donem izlendiginde kondomsuz cinsel iliski durumunda dahi cinsel
yolla HCV bulasina ait kamt hi¢ yok ya da cok dusik ihtimaller mevcut olarak
bildirilmektedir. Ek olarak, homoseksiiel erkekler arasinda da HCV infeksiyonu HBV ve HIV
infeksiyonuna gore daha nadir saptanmaktadir. Cinsel yolla bulagin nadir olmasinin seminal
ya da vajinal sividaki infekte viryonlarin duraganligina m: yoksa genital mukozadaki duyarl
hiicrelerin yetersiz miktarda olmasina mt bagli oldugu hentiz bilinmemektedir.

Sonug olarak, monogami iliskilerde cinsel yolla dustk bir ihtimal de olsa bulag
olabilecegi konusunda bireyler bilgilendirilmelidir.

2.3. Patogenez

Akut ve kronik HCV infeksiyonunda doku hasarindan sorumlu mekanizmalar tam
olarak anlasilamamustir. HCV, konak hiicre proteinleri ile bir etkilesim gosterse de, elde edilen
biyopsi materyallerinde virusun sitopatik etkili olmacigi gozlenmektedir. Klasik olarak
karaciger hasar1 ve fibrozise, virusa kars1 ortaya ¢ikan hiicresel bagisik yanitin neden oldugu
distnulmektedir.

2.3.1. Viral Persistans

Deneysel olarak infekte edilen sempanze ve insanlarda, HCV-RNA plazmada temastan
sonraki gunler iginde, siklikla karaciger enzimlerinin yikselmesinden bir ile dort hafta 6nce
saptanmaktadir.®? infeksiyonun ilk 8-12 haftasinda viremi pik yapmakta, sonrasinda daha
distk duzeylere inmekte ve bu sekilde devam etmektedir. Bazi durumlarda, ilk birkag ayda
plazma HCV-RNA saptanamayacak diizeye inip ve bu sekilde devam edebilmektedir (viral
klirens).®® Bazen de intermittan viremi reinfeksiyonu belirtir ki bu durum, damar ici
uyusturucu bagimhlarinda gériilmiistiir.>® Diger durumlarda, rebound viremi baslangictaki
basarilt immun yanittan kagis1 ifade edebilmektedir. Sonug olarak, akut hepatit C olgularinin
%50 -85'inde viremi devam etmektedir. %

Deneysel hayvan modellerindeki kisitlamalar ve dogal akut infeksiyonun nadir
saptanmast  nedeniyle viral klirens mekanizmasi net olarak anlasilamamistir. Konak
faktorinun onemli olduguna dair klinik ve epidemiyolojik ipuglart bulunmaktadir. Konak
faktorinin roll, kaza sonucu birgok kisinin aynt HCV inokulumu ile infekte oldugu

salginlarda, baz: kisilerin iyilesmesi ile de saptanmaktadir.** Akut infeksiyonu daha giiriiltil i
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bir klinik tablo ile geciren kisilerde guglt immun yanita bagli olarak HCV infeksiyonunun
klirensi daha fazla olmaktadr.

2.3.2. Svisal Bagusiklik

Infeksiyondan aylar sonra, kanda yapisal ve yapisal olmayan HCV genlerine uyan
rekombinan antijenlere kars1 antikorlar saptanabilmektedir. HCV’ye 6zgu antikorlar ile viral
klirens arasinda ilinti bulunmamaktadir. Genelde immunkompetan kisilerde bazi HCV
antijenlerine kars1 antikor yanit1 olustugu halde ¢cogunda infeksiyon devam etmektedir. Diger
yandan, viral klirenste 6nemli rolt oldugu dustinilmese de sivisal bagisik yanitin ayri ayri
varyantlar: notralize edebildigine dair veriler bulunmaktadir. Ornek olarak, 1990 yilindan
Once iginde HCV antikorlar1 iceren immunglobulin kullanilan karaciger nakil alicilarinda
HCV infeksiyonuna daha nadir rastlanmustir.®

2.3.3. Hucresel Bagusiklik

Viral klirens giiglii hiicresel bagisik yanit ile iliskilidir.®® Akut infeksiyonda hem CD4+
T lenfositler hem de CD8+ T lenfositler onemli rol oynamaktadirlar. Tyilesen kisilerde CD4+
T lenfosit yaniti saptanabilirken, CD8+ T lenfosit yaniti saptanmamaktadir. ® Buna karsi,
persistan infeksiyonu olan hastalarda periferik kanda CD4+ T lenfosit yamtim saptamak
oldukga zor olmaktadir. Bazit HCV’ye 6zgu CD8+ T lenfositler y interferon tretemezler ve bu
durum infeksiyonun eradike edilememesine katkida bulunmaktadir.®” Periferik kanda ve
karacigerdeki gucli poliklonal sitotoksik T lenfosit yaniti, disik HCV-RNA duzeyi ile iligkili
bulunmustur. Sempanzelerde yapilan deneysel calismalarda CD4+ ve CD8+ bellek T
hiicrelerinin reinfeksiyona kars: korunmada cok 6nemli rol oynadigi gosterilmistir. Ikinci
infeksiyonun kontroltniin, karacigerde bulunan CD8+ T hticrelerinin sitolitik aktiviteyi hizlica
kullanmalar1 sonucu kanda dolasan CD4+ ve CD8+ bellek hucrelerinin artis1 ile saglandigi
diistintil mektedir.®®

2.3.4. Persistans Mekanizmalar:

Hucresel bagisik yanitin bir kismimin gugld, bir kisminin ise etkisiz olmasinin nedeni
tam olarak bilinmemektedir. HIV ya da sistozomiyaz ile koinfeksiyonun viral persistans ile
iliskili oldugunu bildiren calismalar bulunmaktachr. infeksiyonu devam eden ve iyilesen
kisiler arasinda konak farkliligina neden olan MHC sinif 1 ve 2'de belli allellerin bulundugu

izlenmigtir. %™
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Blytk olasilikla, dogal bagisiklik infeksiyonun baslangicinda ve sonraki adaptif
bagisik yanitin aktivasyonunda oldukga ©Onemlidir. NS3/4A proteaz, IRF3'Un viral
replikasyonunu bloke eder. IRF3, latent sitoplazmik transkripsiyon faktoridir. Nukleusda
yerlesmis olan bu faktor, virus ile aktive oldugunda, B interferon’un transkripsiyonunu
artirmaktachr. interferon B ise otokrin ve parakrin mekanizmalar: ile o interferon ve birgok
antiviral sitokin ve kemokin sentezini stimule ederek viral replikasyonun inhibisyonunu ve
adaptif bagisik yanitin diizenlenmesini saglamaktadir.!

NK (naturel killer) hucreleri, HCV infeksiyonunun kontrolinde direkt etkili
hicrelerdir. HCV E2 proteininin NK hicrelerini inhibe edebilecegi 6ne stridlmiusttr. NK
hicreleri aymi zamanda dendritik hicrelerin  potansiyel aktivatori olarak da gorev
yapmaktadir. Bir in vitro hiicre kultir modelinden elde edilen son verilerde; HCV ile surekli
infekte karacigerde bulunan NK hicrelerine gonderilen negatif dizenleyici sinyallerin,
denritik hiicrelerin olgunlasmasin 6nledigi belirtilmistir.*

HCV sekans varyasyonu ile T ve B hiicrelerinden immun kacis, viral persistansa neden
olmaktadir. Kritik bir epitopta meydana gelen bir mutasyon yeni bir tlrimsi varyant
gelisimine neden olabilmekte ve daha 6nce baskilayici olan hiicresel ya da sivisal bagisik
yanittan kacabilmektedir. Cesitli calismalarda, persistan infeksiyon gelisen akut hastalarda
komplike tarimsilerin bulundugu saptanmustir. HCV’ye karsi immun yanit bir¢cok epitopa
kars: gelistiginden tirimsii cesitliligi viral persistansin nedeninden gok sonucudur.*

Ozetle, bircok faktér HCV persistansina neden olmaktadir. HCV ile infekte
immunkompetan bireylerde virus uzun donem persistanst saglamak icin birbiri ile Ortlisen
birgok immun kagis mekanizmasi gelistirmistir. Blyuk olasilikla, ileride bunlara yenileri
eklenecektir.

2.3.5. Hastal:k Progresyonu

Hepatit C virus infeksiyonu karacigerde inflamasyon ve steatoza neden olmakla
birlikte, persistan infeksiyonun baslica sonucu hepatik fibrozis gelismesidir. Bunun sonucu
olarak da yasami tehdit eden siroz ve hepatoselliler karsinom riskinde artis karsimiza
cikmaktadir. Bu komplikasyonlar, infeksiyonun baslangicindan yaklasik yirmi yil sonra
meydana gel mektedir. Daha kisa siirede meydana gelen olgular da rapor edilmistir. infeksiyon
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baglangicindan 10-20 yil sonra siroz gelisme olasiliginin tahmini %5-25 oldugunu gosteren
yayinlar bulunmaktadir ve infeksiyondan 30 yil sonra hastaligin progresyonu ile ilgili cok az
veri bulunmaktadir.”* Thomas DL ve arkadaslarini yaptig: bir calismada ortalama 14 yilllik bir
stregte damar ici uyusturucu kullamm sonucu HCV ile infekte olmus 1667 kisi ortalama 8.8
yil izlenmis ve karacigere bagl 6liim insidansi ok diisiik bulunmustur. (3/ 1000 hasta-yili).”
Ikiyiiz on HCV ile infekte hastaya randomize olarak karaciger biyopsisi yapilmis ve %10
hastada ciddi karaciger hasar1 saptanmustir (ishak modifiye fibrozis skoru 3-6).”

Y apilan ¢alismalarda baz tetkiklerin yetersizligi ve konak, gevresel ve viral faktorlerin
hastaligin progresyonundaki etkileri nedeniyle ciddi karaciger hasar1 gelisim sureleri arasinda
farkliliklar bulunmaktadir. Hastaligin degerlendirilmesi oldukga zordur. HCV infeksiyonunun
asemptomatik olmasi nedeniyle hastanmn son donem karaciger hastaligi ya da siroz gelismeden
saptanmasi oldukga zor olmaktadir. Karaciger fibrozisini degerlendirmenin en iyi yolu
karaciger biyopsisi yapmaktir. Ancak biyops yapilmasi invaziv bir yontemdir ve bu konuda
deneyimsiz merkezler tant koymada sikint1 yasamaktadirlar.

2.3.6. Hepatik Fibrozis

Fibrozis, karaciger mikrosirkilasyonu ve hicre fonksiyonlarim bozarak karaciger
yapisinin dizensizlesmesine yol agan, hicreler arast matriks bilesenlerinin birikmesi ile
karakterize bir tablodur. Viral hepatit tablosu ile birlikte periportal alanda bagslayip, portal
alanlar arasindaki septalara daha sonra santral venler arasindaki lobulllere ulagsmaktadir.
Matriks genisleyip kompozisyonunu degistirdikce, normal karaciger fizyolojisi de
degismektedir.

Cogu hastada siroz gelistigi halde bazi hastalarda gelismemesinin  nedeni
bilinmemektedir. Bir grup HCV varyantimin daha virulan oldugu dustunulmektedir. Akut
infeksiyonda karaciger hasarina ait herhangi bir veri bulunmaksizin virus, replikasyonunu
hizli bir sekilde haftalarca sirdirmektedir. Bazi calismalarda, genotip 1b ile gelisen
infeksiyonda daha kompleks ttrimsilerin olustugu, daha yiksek diizeyde vireminin oldugu ve
sirozun daha sik izlendigi belirtilmistir.”*”> Ancak, HIV infeksiyonunda oldugu gibi viremi
diizeyi ile hastalik progresyonu arasinda belirgin bir korelasyon bulunmamaktadir.

Konagin genetik faktorleri blyik olasilikla siroz gelisiminde 6nemli rol oynamaktadr.
Y apilan bir calismada Afrika kokenli Amerikalilar’ da, Kafkas kokenli Amerikalilar’ a gore
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fibrozis progresyonunun oldukca yavas oldugu bildirilmistir.> Belli HLA allelleri de hastaligin
farklt progresyonunda rol alir. TGF-f’y1 kodlayan gen dahil olmak Uzere gesitli genlerdeki
degisik polimorfizmin de hastalik patogenezinde rol oynadig: distinilmekle birlikte aradaki
baglant: net olarak gosterilememistir.”®’’

2.3.7. Hepatosdlltler karsinom (HSK)

Ozellikle siroz gelismis HCV ile infekte hastalarda hepatosdlliler karsinom riski
artmistir. Son yillarda bati Ulkelerinde hepatoselltler karsinom insidansindaki artisdan HCV
prevevalansindaki artis sorumlu tutulmaktadir. Japonya, Kore ve giney Avrupa da
hepatoselliler karsinomlarin %50-75'i HCV infeksiyonu ile iliskilidir. italya’da yapilan bir
calismada, karaciger kanserli hastalarin %71'inde HCV infeksiyonu saptanmisken, HBV
infeksiyonu sadece %15’ inde bulunmustur.

Siroz ile birlikte baska kofaktorlerin bulunmas:i hepatosdlltler karsinom riskini
artirmaktadir. HCV ile infekte bireylerde HBV koinfeksiyonu kanser riskini artirmaktadir.
Genotip 1 ile infekte olmak da kanser riskini artirmaktadir. Alkol ve sigara kullanimu, ileri
yas, erkek cinsiyet kanser riskini artiran diger faktorlerdir.

2.4.Klinik

2.4.1. Akut Hepatit C

Akut hepatit C olgularinin gogu subklinik ve anikterik seyrettigi icin akut donemde
hepatit C'nin tamnmasi oldukca gugctir. ABD’de akut hepatit olgularimin yaklasik %15’i
hepatit C virusuna baglidir. Akut hepatit C insidanst evrensel korunma onlemlerinin
uygulanmasi, post-transfiizyon hepatit olgularimin azalmasi ve damar ici uyusturucu kullanmmi
ile bulasin azalmas: nedeniyle diistise gecmis gibi gérinmektedir.>® Giiniimiizde en énemli
bulas yolu damar ici uyusturucu kullanimdir.”® CDC' ye bildirilen vakalarin %40’ inda bilinen
bir risk faktorii saptanamarmstr. 4

Klinik bulgular diger tim hepatit kliniklerine benzer olup kesin tam serolojik
yontemlerle saptanabilmektedir Sarilik, hastalarin ancak %15-25'inde izlenmektedir.
Ortalama inkiibasyon siresi 50 gundir (14-120 gin). Prodrom déneminde istahsizlik,
halsizlik, sag Ust kadran agrisi ve hafif ates saptanabilmekte ve bu belirtiler iki ile on glin arast
strmektedir.
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Sarilik bir iki hafta igerisinde sonlanmaktadir. Sarilik Oykist olan hastalarda kronik
safhaya gidis daha az gortulmektedir. Akut, kendini sinirlayan bir tabloya sahip hastalarda
normal serum aminotransferaz diizeyleri ve HCV-RNA negatifligi ile iyilesme
gorilebilmektedir. infeksiyon sonrasi kanda HCV-RNA ginler ile sekiz hafta iginde
saptanabilir diizeye gelmektedir. Sarilik gelisiminden dnce kanda HCV-RNA saptanabilmekte
ancak blylk dalgalanmalar sonucu bazi hastalarda periyodik olarak negatif bulunmaktadir.
Virusa maruziyet sonrasi hastaligi diglamak icin HCV-RNA PZR testinin yapilmas: gerektigi
heniz netlesmemistir. Anti-HCV, EIA testi ile bulastan sekiz hafta sonra kanda
saptanabilmektedir. Semptomatik hastalarin yarisinda saglik merkezine ilk basvurularinda
anti-HCV testi pozitifligi saptanmaktadir. Subklinik olgularda bu siire uzayabilmektedir. Anti-
HCV testi kroniklesme ve iyilesme arasindaki farki gosterememektedir. Akut infeksiyonda
klinik suphe ile erken donemde HCV-RNA testi Onerilmektedir. Serum aminotransferaz
dizeyleri ortalama 6-12. haftalar (1-26 hafta) arasinda yukselise gecer ve bu dizeyler
degiskendir.

Akut infeksiyon ile yeni saptanmus kronik bir infeksiyonun ayirimi ¢ogu zaman
mUmkin olamamaktadir. Her iki durumda da hem anti-HCV hem de HCV-RNA pozitifligi
saptanmaktadir. Yakin zamanda virusa maruz kalma Oykusl, anti-HCV negatifligi ile
beraberinde HCV-RNA pozitifligi, akut hepatit semptomlari, aminotransferaz dizeyleri
durumu aydinlatmaya yardimci olabilmektedir.

Akut hepatit semptomlarimin yoklugu, kronik hastalik olusturma sikligi (%85)
nedeniyle HCV yillarca sessiz kalip son donem karaciger hastaligi seklinde karsimiza
cikabilmektedir. Bu nedenle, yiksek risk grubunun periyodik olarak taranmasi uygundur.

Akut HCV infeksiyonu sirasinda fulminan hepatit gelisimi nadir olmakla birlikte, altta
kronik HBV infeksiyonunun oldugu durumlarda siklig1 artmaktadr.

Akut HCV infeksiyonunda sagaltim konusunda kesinlesmis bir bilgi olmasa da yapilan
calisgmalarda sagaltim ile kalici yamit alinmistir. Zekry ve arkadasglarimin yaptigi bir meta-
analizde kalic1 yanit orani %57-100 arasinda degismektedir.” Alberti ve arkadaslarinin yaptig
bir baska analizde ise virolojik yamtin sagaltim alan grupta %37-100 iken, sagaltim almayan
grupta %0-20 arasinda oldugu saptanmustir. Sagaltinun hemen baslamasini 6neren ¢alismalar

oldugu gibi spontan klirensin beklenmesini 6neren calismalar da mevcuttur.®
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Ozet olarak; akut hepatit C hastalarina sagaltim yapilmalidir. Sagaltim igin 8-12 hafta
beklenebilir. pegile-interferon (PEG-IFN) monoterapisi sagaltim icin uygun bir ajandir.
Genotip 4 icin 12 haftalik sagaltim yeterli iken genotip 1 igin ise 24 haftalik sagaltim
gerektirmektedir. Esas ¢ozim ise kroniklesme mekanizmasimin ¢ozillp, prediktorlerin
Saptanmasidir.

2.4.2. Kronik Hepatit C

Akut HCV infeksiyonu en az %85 vakada kroniklesmektedir. Virusun replikasyon
hizinin yilksek olmasi (10-10" viryon/giin, 2-3 saatlik viryon yari 6émrii), polimerazin
diizeltme (proofreading) aktivitesinin yoklugu, yuksek mutasyon hiziyla kontrol edilen
molekiler heterojenite virusun kroniklesmesine katkida bulunmaktadir. Alti ¢esit genotipe ek
olarak, %30-50 arasinda nikleotid sekans degisikligi mevcuttur.

Dunyada yaklasik 175 milyon kisinin Hepatit C virusu ile infekte oldugu
dustnulmektedir. Sadece ABD’de toplumun %1.8'i (4 milyon kisi) infektedir ve HCV
infeksiyonuna bagl1 yillik 8000-10000 &liim olacag: tahmin edilmektedir.®*

Hepatit C'nin etkisi klicimsenmeyecek diizeydedir. Tum kronik karaciger hastalarinin
%25-40'm kronik hepatit C'li hastalar olustururken, karaciger transplantasyon hastalarinin da
yaklasik %40'1 hepatit C hastasidir.®?

Histolojik bulgular hastaligin progresyonunu gosteren en iyi belirteglerdir. Japon
hastalarda yapilan bir caligmada, 20 yillik stregte biyopsi yapilan hepatit C infeksiyonlu
hastalar izlenmis ve histolojik olarak hafif fibrozis ve nekroinflamatuar aktivitesi olanlarda
siroza gidis sinirli bulunurken, 1limli ya da ciddi hepatit/fibrozis bulgulari olan hastalarda
srasiyla 20 ve 10 yillik sliregte siroz gelismistir. Bu nedenle biyopsi erken donemde karaciger
hasarimt saptamanin yaninda ilerleyen yillarda histolojik progresyonu da tahmin etmeyi
saglamaktadir.®*#* Histolojik progresyonu tahmin etmede; ileri yas, nekroinflamatuar aktivite
(6zellikle periportal nekroz), aminotransferaz degerleri ana belirteglerdir. Aminoteransferaz
duzeyleri normal hastalarda da ciddi histolojik degisiklik gorilmesine ragmen, yapilan
calismalarda normal aminotransferaz dizeyleri olan hastalarin ¢ok buyuk boéliminde hafif
histolojik dzellikler saptanrmustir.*

Uzun donemli birgok calismada, aminotransferaz diizeyleri normal olan hastalarda bes
yil boyunca histolojik progresyon saptanmadigi gozlenmistir.®> Bu hasta grubunun dértte
birinde izlemde aminotransferaz diizeylerinde yukselmeler gozlendigi icin normal degerleri

olan hastalarin da duizenli olarak takip edilmesi gerekmektedir.
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Hastalarin blyldk cogunlugunda kronik hepatit C infeksiyonu yavas seyirli bir
karaciger hastaligidir. Geng kadin ve gocuklarda %2-4 arasinda siroza ilerlerken, toplumda
genc eriskinlerde (<40 yas) siroz gelisimi %10'dan azdir. Referans merkezlerin yaptigi
calismalarda daha ileri yastaki bireylerin %20-25' inde siroz gelismektedir. 2%’

HCV-RNA, HCV genotip ve HCV turimsilerinden higbiri hastalik progresyonu ile
baglantili bulunmamistir. Bazi faktorlerin fibrozisi hizlandirict etkileri oldugu saptanmustir.
Infeksiyon alindiginda ilerlemis yas olmasi, erkek cinsiyet, asir1 alkol tiketimi, HBV ya da
HIV ile koinfeksiyon, bazi HLA haplotipleri, eslik eden diger karaciger hastaliklar
(hemakromatozis, steatohepatit gibi) bu faktorler arasindadir.”*"® Steatoz ile iliskili fibrozise
genotip 3 hastalarinda daha sik rastlanmustir.®® Afrika kokenli Amerikalilarda akut hepatit C
infeksiyonu daha sik kroniklesmekte ise de siroz gelisimi beyazlara gore daha nadirdir. Kronik
hepatit C infeksiyonunun akut hepatit A geciren bireylerde daha ciddi seyrettigini gosteren bir
calisma da mevcuttur.®

Kompanze siroz gelismis hepatit C infeksiyonlu hastalarda hastaligin dogal seyri
oldukga iyi olup, 10 yillik yasam oram %80’ dir. Dekompanzasyon gelistiginde ise bu oran
dramatik olarak %50'ye dismektedir. Sirozda dekompanzasyon insidansi %4-5/yil, mortalite
insidanst %2-6/y1l, HSK insidansi ise %1-4/yildir. Hastalik en az 20, genellikle 30 yillik
sireci tamamlamigtir. Hemen tim hastalar sirotiktir ya da en azindan ilerlemis fibrozis

%09 n vitro calismalarda 6z protein ve NS3 proteininin memeli hiicrelerini

mevcuttur.
donUstordigtl gozlenmistir ve 0z proteininin transgenik farelerde hepatokarsinogenezi
indikledigi izlenmistir.?? Diger karaciger hastaliklarinda oldugu gibi kronik hepatit C
infeksiyonu, hepatosit rejenerasyonunun tekrarlayan sonsuz dongulerini destekleyerek, malign
klonlarin gelisimine ve sonug olarak karaciger kanserine neden olabilir. Hepatit C
infeksiyonlu sirotik hastalarda, asir1 alkol tiketimi, karacigerde demir birikimi ve eslik eden
hepatit B infeksiyonu HSK riskini artirir. ABD’de HSK tanmili hastalarin tgte birinde kronik
hepatit C infeksiyonu mevcuttur. Japonya da ise HSK tanili hastalarin %90'1 kronik hepatit C
hastasidir.

Kronik hepatit C hastalarinin en tipik tablosu, yeni tam konmus asemptomeatik kisiler
seklindedir. Semptomatik hastalarin ise en sik sikayetinin yorgunluk oldugu belirtilmektedir .

Laboratuvar degerlerinde ise en sik alanin aminotransferaz (ALT) yuksekligi gorulmektedir.
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Dekompanze siroz gelistiginde ise aspartat aminotransferaz (AST) dizeylerinin ALT
diizeylerini gectigi izlenmektedir. Diger kronik karaciger hastaliklarindan farkli olarak kronik
hepatit C'li olgularda aminotransferaz dizeylerinde dalgalanmalar gorulmektedir. Bu
dalgalanmalarin, konagin immun baskisini engelleyen yeni bir tirimsi olusumunun ve
nekroinflamatuar aktivitede artisin bir gosterges oldugu varsayilmaktadir. lerleyen kronik
hepatit C ve fibrozis sonucunda hipersplenizm olusmakta, trombosit ve |6kositlerde dists
meydana gelmektedir. Kompanze sirozda protrombin zaman ve serum albumin dizeyleri
normal iken, dekompanze sirozda bu belirteclerde bozulmalar gorilmektedir.%®

Kronik hepatit C'ye serumda dolasan otoantikorlar eslik edebilmektedir. Nukleer
otoantikorlar ve karaciger bobrek mikrozomal antikoru (anti-LKM1) bunlar igerisinde en sik
izlenen otoantikordur. Hastalarin yarisinda dolasan immun kompleksler saptandigi halde nadir
hastada immun-kompleks hastalig: izlenmektedir.

Histolojik bulgular1 degerlendirmede nekroinflamatuar aktivite igin ‘dereceleme’,
fibrozis icin ‘evreleme’ tanimlamast kullanilmaktadir. (Tablo 2 ve 3) Grade hem
periportal(piecemeal=gtive yenigi) hem de lobller nekrozun yogunluguna bagli olarak AOQ,
Al, A2, A3 seklinde degerlendirilmektedir.

Bir karaciger biyopsisinde histolojik aktivite, portal ve lobller iltihabin varligim ve
siddetini, lobuler hasarin yogunlugunu, sinirlayici membran hasarinin varligint ve siddetini
gostermektedir. Total histolojik aktivite indeksi karacigerdeki nekroinflamatuar hasarin, yani
kronik hepatitin siddetinin gostergesidir.

HCV infeksiyonu ile birlikteligi olan otoimmun hastaliklar arasinda Sjogren sendromu
ve mikst kiryoglobulinemi gibi immun kompleks hastaliklari yer almaktadir.®® Mikst
kiryoglobulinemi, lenfoproliferatif hastaliklarla da iliskilidir. Lenfoproliferatif hastaliklar da
kronik hepatit C ile daha sik gérilmektedir.®
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Tablo 2. Ishak aktivite indeksi

A. Periportal veya periseptal interface hepatit (gtive yenigi nekrozu) Skor
Y ok 0
Hafif (fokal,birkac portal alanda) 1
Hafif/orta derecede (fokal, portal alanlarin cogunda) 2
Orta derecede (portal bolgenin veya septanin %50’ den az ve devamii) 3
Ciddi (porta bdlgenin veya septanin %50 nin Gzerinde ve devamli 4
B. Konfluent (Birlesmis) nekroz Skor
Y ok 0
Fokal konfluent nekroz 1
Bazi alanlarda zon 3 nekroz 2
Cogu alanda zon 3 nekroz 3
Zon 3 nekroz ve nadir porto-sentral (P-C) koprilesme 4
Cok sayida zon 3 nekroz ve porto-sentral (P-C) koprilesme 5
Panasiner veya multiasiner nekroz 6
C. Fokal (spotty) litik nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon Skor
Y ok 0
Bir odak veya her 10x objektif buyitmesinde birden az 1
Her 10x objektif blyitmesinde 2-4 odak 2
Her 10x objektif blyttmesinde 5-10 odak 3
Her 10x objektif biyitmesinde 10’ dan ¢ok odak 4
D. Portal inflamasyon Skor
Y ok 0
Hafif, portal alanlarin tumi veya bazilar 1
Orta derecede, porta alanlarin tumi veya bazilar: 2
Orta derecede veya siddetli, portal alanlarin ttimi 3
Siddetli ttim portal alanlar 4
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Evre, fibrozisin varligi ve yayginliginin gostergesidir.

Tablo 3. Histolojik evreleme sistemlerinin karsilastiriimas

EVRE | METAVIR ISHAK
0 Fibrozis yok Fibrozis yok
1 Periportal fibrotik genisleme | Baz1 portal alanlarda fibroz genisleme, kisa fibroz

septaile birlikte ya da degil

2 Periportal septalar Portal aanlarin cogunda fibréz genisleme, kisa
fibroz septaile birlikte ya da degil

3 Porto-sentral septalar Portal alanlarin cogunda fibroz genisleme, eslik eden
nadir porto-portal (P-P) koprilesme

4 Siroz Portal alanlarda fibroz genisleme, eslik eden belirgin
porto-portal (P-P) ve aym zamanda porto-sentral (P-
C) koprulesmeler

5 Belirgin (P-P) ve (P-C) koprulesmeler ve nadir
nodul formasyonu

6 Siroz

Hepatit C virus- /nsan immun yetmezik virusu koinfeksiyonu

Bulas yolu nedeniyle bu iki infeksiyonun birarada gorulmes nadir degildir. HIV
infeksiyonu olan hastalarin Ggte birinin HCV ile de koinfekte oldugu belirtilmektedir. HIV
infeksiyonunun sagaltimi ile yasam tehdit eden firsat¢i infeksiyonlarin sikligimin dramatik
olarak azaldigi izlenmektedir. Bunun sonucu olarak da HIV ile infekte hastalarda HCV
infeksiyonu 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni olarak karsimiza gikmaktadir. Viremi
yukselmistir, hepatik fibrozis hizi daha fazladir, karaciger yetmezligi bu grup hastalarda daha
stk gorulmektedir. Sagaltim ile birlikte HIV ile infekte hastalarda son donem karaciger
yetmezligine bagli 6lum bes kat artrmistir.
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2.5 Tam

2.5.1. Seroloji

Hepatit C virus infeksiyonu tamst i¢in bugin kullamlan en pratik yontem antikor
aranmasidir. Bu amagla gesitli rekombinant ve sentetik antijenlerin kullanildigi EIA testleri
gelistirilmistir. Bu testlerin amaci HCV infeksiyonlu hastalar1 saptamaktir. Bu nedenle
duyarliligr etkili kilmak icgin yapilandirilmig bir testtir. Bugiine dek 3 kusak EIA testi
kullamlmustir. ilk kusak testler tek bir rekombinant HCV klonundan (c100-3) elde edilmis
testlerdir. NS3 geninin bir kismi ile NS4 gen Urdntnun neredeyse tamamint igermektedir.
HCV epidemiyolojisi ile ilgili bilgilerimizin son derece artmasim saglamis ve kan
bankalarinda tarama testi olarak kullanilmaya baslanmast ile de transfiizyona bagli hepatitlerin
sayisinda 6nemli disus saglanmigtir. Ancak duyarliliklart ve segicilikleri dusik olup
serokonversiyonu saptamada yetersiz kalmiglardhr. ikinci kusak EIA testleri 6z (c22-3) ve
NS3 (c33c) bolgesinden ek rekombinant proteinler icermektedirler. Ugiincii kusak testlerde
NS5'den bir protein eklenmistir. Uclincli kusak testlerin duyarlihigi %99 civarinda olup
temastan 6-8 hafta sonra HCV antikorlarini saptamaktadirlar.® Kan donorlerinin taranmast
sonucu transfiizyona bagli hepatit C infeksiyonu vakalari nerede ise sifirlanmustir. Ancak
halen sorunlar bitmis sayilamaz: serokonversiyonun olusumu U¢tinclt kusak testlerde g ile alti
haftayr bulmaktadir, bagisikligi baskilanmis kisilerde bu testler ile tam koymak zordur ve
disUk risk grubundaki kan dondrlerinde hala yalanci pozitiflik elde edilebilmektedir.

2.5.2. Tamamlay:c:, konfirmasyon testleri

Bir kiside anti-HCV (EIA) pozitifligi, ALT degeri yuksekligi ve parenteral bir risk
faktord, aks kamtlanmadikga aktif HCV infeksiyonu gostergesidir. Bu kisilerde bir sonraki
asama HCV-RNA testi yapilmasidir.

Ozellikle disik derecede HCV infeksiyonu riski olan kan donorlerinde, yanlis
pozitiflige sik rastlanildigr igin, antikor segiciliginin dogrulanmas: gerekmekte ve ek testlere
bagvurulmaktadir. Bunun icgin EIA testlerinin gelistirilmesi ile kosut olarak dogrulama testleri
de gelistirilmistir. Bu testlerden en ¢ok bilineni RIBA olarak adlandirilan ‘rekombinant
immunblot assay’'dir. Burada da EIA’da kullamilan antijenler kullamlimakta, EIA’dan farkl
olarak bu kez, her antijene kars1 olusmus antikorlar ayr1 ayri1 saptanabilmektedir. Bu testlerde
kat1 faz, EIA’dan farkli olarak nitroselltiloz bir banttir. Kullamlan antijenler rekombinant ya
da sentetik antijenlerdir ve genellikle en az iki tanesine karsi pozitiflik testin dogrulanmis

sayilmast icin yeterli kabul edilmektedir.
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HCV'ye kars1 olusan IgM tipi antikorlarla da ilgili birgok calisma yapilmistir. Bu
calismalar sonucunda elde edilen bulgular 1gM tipi antikor saptanmasinin akut infeksiyon
gostergesi olarak degeri olmadigi yoniindedir.®” Akut donemde IgM saptanmayabildigi gibi,
infeksiyonu gegirdikten sonra geg donemde ortaya gikabilmekte, kaybolmakta ya da uzun siire
boyunca saptanabilmektedirler. Sonu¢ olarak HCV'ye 6zgu IgM’ler, HCV infeksiyonu
sirasinda herhangi bir zamanda saptanabilmektedirler.

2.5.3. Pencere donemi sorunu ve yeni testler

HCV’'nin direkt tamsinda virusun Kkudltarinin yapilamamas: ve antijenin  de
saptanamamasidan dolay: eldeki tek olanak olan nikleik asit testleri kullanilmistir. Ancak,
hem 6zel teknoloji gerektirmeleri, hem de ¢ok pahali olmalar1 nedeniyle 6zellikle hizli sonug
alinmasi gereken kan bankaciliginda kullammma girememistir. Oysa ki, HCV infeksiyonunda
pencere donemi oldukga uzundur ve eldeki tarama testleri (anti-HCV) her ne kadar cok
gelistirilmis de olsa bu donemde kisalma saglayamamaktadir. Bu durumda, nikleik asit
testlerinin kan bankalarinda uygulanmasini saglamak ve HCV antijenini serumda saptamak
yolu ile pencere donemi kisaltilmalidir.

Nukleik asit testlerinin kan bankalarinda kullanilabilmesi icin tarama yapilan kanlarin
havuzlastiriimas: gerekmektedir. Bu amagla iki ayri firmanin Urind onay almistir. Bunlar;
UltraQual HCV-RT-PCR-Assay (National Genetics Institute, Los Angeles, CA) ve Procleix
HIV-1/HCV Assay (Gen-Probe, Inc, San Diego, CA)'dr.

HCV antijenini serumda saptamak icin de Ortho firmas: bir kit gelistirmistir. Y apilan
on calismalarda serumda HCV antijeninin basariyla saptanabildigi gosterilmistir. %%

2.5.4. Nukleik asit testleri

Aktif HCV infeksiyonlariin tamisi, serum/plazma HCV-RNA’'nin saptanmasi ile
gerceklesmektedir. HCV-RNA miktari, kronik HCV infeksiyonunda hastaligin seyri ve
sagaltimin takibinde 6nemlidir. Serumdaki HCV-RNA'y1 saptayabilmek icin hem kalitatif
hem de kantitatif testler gelistirilmistir.

2.5.4.1. Kalitatif Testler

HCV-RNA'nin saptanmasinda RT-PZR (gergek zamanli polimeraz zincir tepkimesi)
testi kullamimaktadir. Bu yontemde viral RNA elde edildikten sonra, 5UTR bdlgesi
oligonuikleotid primerleri kullamlarak cDNA elde edilir ve daha sonra PZR ile
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cogaltilmaktadir. Bazi laboratuvarlarda tek basamakli PZR, bazi laboratuvarlarda ise iki
basamakli PZR (nested-PZR) kullaniimaktadir. Tek basamakli PZR’in duyarlilig1 ve segiciligi
HCV spesifik problar kullamlarak artirilmistir. Bu testlerde DNA amplifikasyon urinleri,
isaretli oligonikleotid problarla hibridize edilmekte ve hibridize edilmis Grin, cesitli

yontemlerle saptanmaktadir. '™

Tablo 4. Ticari kalitatif nikleik asit testleri (NAT)

Test Y Ontem Uretici Analitik duyar lihk
(Tu/mL)
AMPLICOR HCV v 2.0 RT-PCR Roche 50
AMPLISCREEN HCV v 2.0 RT-PCR Roche <50
VERSANT HCV-RNA TMA Bayer 5
PROCLEIX HIV-1/HCV TMA Chiron <50

RT-PZR:Gergek zamanli PZR
TMA:Transcription mediated amplification

Amplicor HCV tegti bir ¢ok laboratuvarda kullamimaktadir. Bu testin yar1 otomatik ve
otomatik iki sekli bulunmaktadir. Otomatik olarak cogaltma ve saptama yapabilen COBAS
Amplicor HCV testidir. Yapilan gok merkezli calismalarda bu iki testin duyarliligr ve
seciciligi arastirilms, COBAS Amplicor HCV'nin duyarliligi ve segiciligi sirasiyla %96 ve
%100, Amplicor testinin ise sirastyla %95 ve %100 bulunmustur.?

Yine son zamanlarda bir TMA (Transcription mediated amplification) testi olan
VERSANT HCV-RNA kalitatif testi de kullamma girmistir. Bu testte her ¢ basamak (RNA
eldesi, RNA c¢ogaltiimas: ve hibridizasyon ile cogaltilmis RNA’y1 spesifik saptama) tek tipte
gerceklesmektedir. Yakin zamanda yapilmis bir calismada duyarliligi %100 ve segiciligi
>%98 olarak saptanmustir.’® Ticari kalitatif nikleik asit testleri (NAT) Tablo 4'de
gosterilmistir.

2.5.4.2. HCV RNA miktar:nin belirlenmes

HCV infeksiyonunun tamisinda kullamlan yontemlerin en sonuncusu HCV-RNA
miktarimn saptanmasichr. Ozellikle kronik HCV infeksiyonunda hastaligin progresyonu ve
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sagaltima yanit hakkinda dnemli bilgi vermektedir. Bugun, kantitatif yontemler PZR ve PZR
dis1 olmak Uzere iki gruba ayrilmaktadir. Hedef molekul virusun RNA’sidir. Tum yontemler
cesitli gogaltma prensiplerini kullanmaktadirlar. Bunlardan ginimizde en sk kullanilan
yontemler; dallanmis problar-branched DNA (VERSANT 3.0 ASSAY, Bayer Corporation)
testi ve kantitatif PZR'dir. Ticari kantitatif NAT testleri Tablo 5 de gosterilmistir.

Dallanmus problar-branched DNA testi (VERSANT HCV RNA 3.0 ASSAY, Bayer)

Isaret (signal) cogaltma yontemidir. Burada cogalan nikleik asitler degil onlara
baglanan ‘isaretler’dir. Uygulanisi EIA testine benzer. Cesitli problarin hedef molekile ve
birbirlerine baglanmasi sayesinde, tim hibridizasyon asamalarindan sonra her bir hedef
molekile 855 adet prob baglanmis olur. Liminesan substratla elde edilen ‘isaret’in 6lgimu
hedef molekll sayisi ile orantilidir. Sonuglar ‘genome equivalentsml (Eg/ml) olarak verilir.
Bu teknigin kontaminasyon riski diisik ancak daha az duyarlidir.

Kantitatif PZR

Amplicor HCV monitor testi (Roche Diagnostic Systems), PZR temelinde calisan bir
sistemdir. Bir ‘internal standart’ icerir ve hedef molekul ile ayni tlpte ve ayni kosullarda
cogaltma uygulanmaktadir. Boylece ilk asamadan itibaren tim kosullar kontrol
edilebilmektedir. Cogaltma sonrasi, Urtinler ayr1 problarla kapli mikrodiltsyon plaklarinda seri
sulandirimlarla hibridize edilmektedirler. Sonuclar 1U/ml seklinde verilmektedir. Bu testler
bDNA (branced DNA) testlerinden daha duyarlidir. Ancak, yiksek viral yuk dizeylerini
dlcmede bDNA testleri digerlerinden daha iyidir.'® HCV RNA testlerinin kantitasyon
araliklarimin karsilastirilmasi Sekil 5’ de gosterilmistir.
Tablo 5. Ticari kantitatif NAT’ lar

Test Y ontem 11U/mL Dinamik aralik (1U/mL)
AMPLICOR HCV MONITORV 2.0 RT-PCR 2.7 k/mL 600 — 500.000
VERSANT HCV RNA v 3.0 bDNA 5.2 k/mL 615 — 7.700.000
LCx HCV RNA Quantitative LCR 3.8 k/mL 25-2.630.000
Artus HCV-RNA Real-time 4.0 k/mL 20 - 3.000.000

PCR
Cobas TagMan 48 43 —69.000.000
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Hentiz HCV kultorinin yapilamamis olmasi, serumda dolasan HCV partikillerinin ne
kadarinin ‘infektif’, ne kadarimn ‘defektif’ partikiller oldugunun saptanmasina olanak

tanimamaktadir.

HCV RNA (IU/mL)
10 102 108 10* 10° 108 107 108

Cobas Amplicor ﬁ 11U=2.7kopya (Cobas Amplicor)
HCV Monitor v2.0 | 3 ’ - 11U=0.9kopyai(Amplicor)
(Roche Molec. Sys.) | : | i

: ‘ U=5.2kopya

Versant ;

HCV RNA 3.0 (Bayer Corp.)
LCXHCVRNA | '
(Abbott Lab. Diagn.)

I U:4.Skopya

CobasTagMan |
(Roche Molec. Sys.)

SuperQuant

(National Genetics) 1 U=;3.4kopyafat

Tedavi almamig hepétit C

Sekil 5. HCV RNA testlerinin kantitasyon arahklarinin karsilastirilmas

2.5.5. Genotip Testleri

Sagaltima yanitin tahmini igin genotip belirlenmesi 6nemlidir. Genotip belirlemede
genotiplere 6zgu ayirt edici nikleik asit dizileri bulunduran genomik bolgeler secilmektedir.
Elde edilen dizinin filogenetik analizi ile genotip belirleme altin standart kabul edilmektedir.
Ancak daha basit ve maliyeti disik genotiplere 6zgu dizilerin restriksiyon enzim kesim
bdlgelerine gore RFLP (restriction fragment length polymorphism), 6zgul PZR, hibridizasyon
teknikleri , heterodubleks mobilite teknikleri, tek-sarmalli konformasyon cesitliligine dayal
yontemler SSCP (single-stranded conformational polymorphism), CFLP(cleavage fragment
length polymorphism) teknikleri de kullanilmaktadir (Tablo 6).
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Tablo 6. Genotipleme testleri

SUBTIPLEME
TEST YONTEM URETICI GENOM ORANI
BOLGESI DUYARLILIGI
INNO-LIPA HCV-II PCR+ters Innogenetics 5-NCR % 74
hibridizasyon (Bayer)
TRUGENE HCV PCR+sekandama Visible 5-NCR % 76
5'-NCR GENOTYPING Genetics(Bayer)

Viral genotip belirlenmesi, viral yik ile birlikte sagaltim dozu ve stresini belirlemede

Onemlidir. Ters hibridizasyon temeline dayanan ticari kitlerin uygulanmas: daha kolay oldugu

icin genelde bu kitler laboratuvarda kullamimaktadir (Sekil 6). Bu yontemde naylon ve

nitroseltloz seritlerin Gzerine bant seklinde genotipleri ayirt edici nikleik asit dizilerini iceren

problar yapistirilmistir. Klinik drneklerden elde edilen nikleik asitler PZR ile gogaltildiktan

sonra bu seritler Gzerinde hibridizasyon yapilmakta, EIA formatindaki saptama sistemi ile

degerlendirilmektedir.

1b 1la-1b 2a

la 1b

a1 pean

2a 2b 3a 4c 4 4f 5a

Examples of results with the INNO-LiPA HCV II strips

S5a 6a

Conj. control
Ampl. control

Sekil 6. HCV genoctiplerinin tersine hibridizasyon yontemine dayah ‘line

probeassay’ (LIPA) ilebelirlenmes.
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2.6. Sagaltim

Sagaltimin amaci, komplikasyonlari ve HCV infeksiyonundan dlumleri onlemektir.
Kronik hepatit C infeksiyonunun yavas seyretmesinden dolay: sagaltimin komplikasyonlari
engelledigini gostermek zor olmaktadir. Bu nedenle, sagaltim yanitimi degerlendirmek igin
klinik sonuglar yerine virolojik parametreler kullamlmaktadir. Kisa donem sonuglar,
biyokimyasal (ALT degerlerinin normalizasyonu), virolojik (duyarli bir PZR yontemi ile
serumda HCV-RNA kaybinin gosterilmesi) ve histolojik (nekroinflamatuar yanitta >2 puan
iyilesme ve fibrozis skorunda kétiilesme olmamasi) olarak degerlendirilmektedir.'%>*%

TUm kronik hepatit C infeksiyonlu hastalar potansiyel olarak sagaltim adayidir.
Sagaltimdan elde edilecek faydalar ve sagaltim riskleri degerlendirildikten sonra sagaltim
karar1 verilmelidir. Hastanin yasi, genel saglik durumu, siroz riski, yant sansi ve beklenen
yasam suresi ile kullanilacak olan PEG-IFN ve ribavirinin kontrendikasyonu sagaltim kararim
etkileyecek faktorlerdir. Genel kural olarak, histolojik ve virolojik agidan kronik infeksiyon
bulgusu gosterenler sagaltim icin uygun hastalardir. Bu hastalarda dlculebilir HCV-RNA
diizeyi, karaciger biyopsisinde portal ya da koprilesme fibrozisi ve orta dereceli inflamasyon
ve nekroz ile persistan olarak ALT yuksekligi bulunmaktadir (Tablo 7). Bazi hastalarda risk
ile sagaltim yarar1 arasindaki iliski belirgin degildir, bu hastalar bireysel olarak
degerlendirilmelidir (Tablo 8).

Tablo 7. Sagaltima kabul edilecek hastalarin 6zellikleri *

Onsekiz yas ve Uzerinde olmak

Yuksek ALT degerleri

Karaciger biyopsisi anlaml: fibrozis (portal fibrozdan fazlasi;METAVIR
skoru >2, Ishak skoru >3) ile kronik hepatit 6zelligi gosterenler
Kompanze karaciger hastaligi olanlar (total bilirubin <1.5gr/dl, INR <1.5,
albumin >3.4 gr/dl, trombosit >75.000/mm? ve hepatik ensefalopati ve asit
bulgusu olmayanlar)

Kabul edilebilir sinirlarda hematolojik ve biyokimyasal bulgular(hemoglobin
erkekler icin >13gr/dl, kadinlar icin >12 gr/dl, nétrofil sayisi>1500/ mm®,
kreatinin <1.5 mg/dl)

Major depresyon olmamasi veya kontrol altinda depresyon varligi




Cocuklarda hastaligin ilerlemesi yavastir, olgularin gogu benign bir seyir gosterir ve
gpontan viral klirens daha siktir. Cocuklarda yapilmis klinik ¢aligmalar oldukga az olup ‘ Food
and Drug Administration (FDA)’, 3-17 yas arasi ¢cocuklarda interferon+ribavirin sagaltimini
onaylamustir.

Tablo 8. Bireysel olarak degerlendirilip sagaltim karari verilecek olan hastalar®

Normal ALT dizeyi olanlar

Daha 6nceden verilen IFN, IFN+ribavirin veya PEG-IFN tekli
sagaltimlarinda basarisizlik (cevapsizlar ve nuksedenler)

Karaciger biyopsisinde fibrozisi hafif veya olmayanlar (portal fibrozis,
METAVIR<2, Ishak skoru<3)

HIV ile koinfeksiyon varligi

Onsekiz yasin altinda olanlar

Kronik bobrek yetmezligi olanlar ( +hemodiyaliz)

Dekompanze siroz varligi

Karaciger transplantasyonu yapilanlar

Tablo 9. Sagaltimin kontrendike oldugu drumlar®

Kontrol altinda olmayan major depresyonu olanlar

Bobrek, kalp veya akciger nakli yapilanlar

Otoimmun hepatiti olanlar veya |FN+ribavirin ile tablosu alevlenenler
Tedav,edilmemis hipertroidisi olanlar

Gebeligi olan veya yeterli kontrasepsiyon uygulamayanlar

Kontrol altinda olmayan eslik eden ciddi hastaligi olanlar (hipertansiyon,
kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, kontrol altinda olmayan diyabet,
obstruktif akciger hastaligi)

Uc yastan kiiciik olan gocuklar

Hepatit C tedavisinde kullamilan ilaglara asir1 duyarlilig: olanlar

Bunun yaninda 6rnegin alkol alimi IFN saglatimina yamiti disurirken, hastaligin

ilerlemesini ve HSK gelisimini hizlandirir. Altta yatan otoimmun hastalig: olanlarda IFN
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sagaltim hastaligi alevlendirebilir. Sagaltimin kontrendike oldugu durumlar Tablo 9'da
gosterilmistir.

2.6.1 Viral yanit sekilleri

Sagaltim zamanlamalarina gore gesitli virolojik yant tipleri mevcuttur. Bunlarin
icerisinde en 6nemli olam ‘kalict virolojik yanit (KVY)'dir ki, sagaltimin kesilmesinden 24
hafta sonra dahi kanda HCV-RNA’nin negatif olmasin ifade etmektedir. Bu durum *virolojik
iyilesme’ olarak tammlanmaktadir.

Yirmidort ya da 48 haftalik sagaltim sonrast HCV-RNA saptanamaz dizeyde ise
‘sagaltim sonu yamit’ olarak tanimlanmaktadir. Ancak bu durum, KVY gelisecegini kesin
olarak ifade etmemekle birlikte bu yanitin olusmasi KVY gelisimi i¢in olumlu bir durumdur.

‘Hizl1 virolojik yamit (HVY)" ise sagaltimin dordiinct haftasinda kanda HCV-RNA'’ nin
saptanamaz dizeye inmesini ifade etmektedir. ‘Erken virolojik yanit (EVY)' ise sagaltimin
12. haftasinda serum HCV-RNA'da >2 log disme ya da saptanamaz diizeyde olmasin
tanimlamaktadir. EVY’ nin olusmamasi kalici virolojik yamitin gelisme ihtimalinin ¢ok dusuk
oldugunu gostermektedir. Sagaltim sirasinda olusan virolojik yanit tipleri Sekil 7'de

gosterilmistir.
Peginterferon and Ribavirin
7—
- 6
£ ™\ Null
2 5
o Non-Response
g 4] Partial o
-~ Relapse
< 3
&
2_
>
o 11 RVR \EVR ETR SVR|
T Undetectable
8 4 -2 0 4 8 12 16 20 24 32 40 48 52 60 72
Weeks After Start of Therapy

Sekil 7. Sagaltim sirasinda olusan virolojik yant tipleri

RVR: Hizl1 virolojik yanit, EVR: Erken virolojik yant, ETR: Sagaltim sonu yanit
SVR: Kalici virolojik yanit

Virolojik yanitsizlik HCV-RNA'nin negatiflesmemesi durumudur, relaps ise sagaltim

bitiminde yanit alindiktan sonra HCV-RNA’" nin serumda yeniden saptanmasidr.
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2.6.2. Kombinasyon sagalt:m

Kronik hepatit C infeksiyonunda, guinimuizde onerilen sagaltim pegile interferon ve
ribavirin - kombinasyonudur. Bu sagaltim rejimi, pegile interferon ve ribavirin
kombinasyonunun, standart interferon alfa ve ribavirin kombinasyonuna belirgin tstunliik
saglacigim gosteren cok dnemli, randomize {i¢ calismanin sonuglarini temel almaktadhr. '’
Bu ¢ calismada, ilaglarin uygun dozlari, sagaltim icin optimal stire ve genotip 1ve genotip 2,
3 hastalar1 icin gerekli degisik sagaltim rejimleri saptanmustir.

Gunumtzde uygulanan iki tip pegile interferon bulunmaktadir. Peginterferon alfa-2b
(Peg-Intron, Schering Plough Corp.); standart interferon alfa-2b molekiline 12kd lineer
polietilen glikol (PEG) kovalan baglanmas ile olusmaktadir. Peginterferon alfa-2a (Pegasys,
Hoffmann-La Roche) ise standart interferon alfa-2a molekiltine 40kd lineer dalli polietilen
glikol (PEG) kovalan baglanmustir. Her iki pegile interferonun dozlar: birbirinden farklidir.

Peginterferon alfa-2b'nin sagaltim dozu 1.5pg/kg/hafta olarak uygulanmaktadir.
Ribavirin dozu standart 800 mg/guin olarak belirtilmektedir. Ancak genotip 1 hastalarinda bu
dozun hastanin kilosuna gére dizenlenmesi 6nerilmektedir ( <65 kg i¢cin 800 mg/giin, 65-85
kg icin 1000 mg/gun, 85-105 kg icin 1200 mg/gun ve >105 kg ancak <125 kg igin 1400
mg/giin).'%

Peginterferon alfa-2a nin ise standart olarak 180 pg/hafta subkutan yolla verilmesi
Onerilmektedir. Ribavirin ise <75 kg hastalara 1000 mg/gun, >75 kg ise 1200 mg/giin dozda
verilmesi  Onerilmektedir. Peginterferon sagaltimina ribavirin  eklenmesi, peginterferon
monoterapisine gore relaps oraninda belirgin azalmaya neden oldugu bildirilmistir.*®

Son randomize calismada, sagaltimda optimal sirenin genotipe bagli oldugu
belirtilmistir. Genotip 1 hastalar1 mutlaka 48 hafta peginterferon alfa-2a ve kiloya uyarlanmis
dozda ribavirin ile sagaltim almalidirlar. Genotip 2 ve 3 hastalar1 ise peginterferon alfa-2a ve
standart (800 mg/giin) dozda ribavirin ile 24 hafta sagaltim almalidirlar.*’

Genotip 4 hastalar1 i¢in ise alti randomize ¢alismanin toplandigi bir meta-analizde 48
haftalik peginterferon alfa-2a ve kiloya uyarlanmis dozda ribavirinin en uygun sagaltim sekli
oldugu belirtilmistir.*®°

Genotip 5 ve 6 dunyada nadir goruldiigtinden dolayi, sagaltim agisindan (¢ ¢alismada
dabu genotiplerleilgili yeterli veri bildirilememistir.

Mevcut kombinasyon terapisi ile kalici virolojik yanit, genotip 1 hastalarinda %42-46,

genotip 2 ve 3 hastalarinda %76-82 olmaktadir.
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Pegile interferon ve ribavirin kombinasyon sagaltimi alan hastalarin yaklasik %30'u
virusu serumdan eradike edememektedir. Bu rejime yanitsiz olgular igin sagaltim segenegi
rejim onerilmemektedir.

Relaps olgularina aym sagaltim rejimi uygulanmast ile kalici virolojik yanit alindigina
dair deneyimler bulunmaktadir. Y Uksek doz peginterferon alfa-2b, 1.5ug/kg/hafta ve 800 mg
ribavirin ile disuk doz peginterferon alfa-2b, 1jpg/kg/hafta ve 1000-1200 mg ribavirin yanitina
bakildiginda genel KVY oram %42, yiksek doz PEG-IFN alan grupta %50, disik doz alan
grupta ise %32 olarak belirtilmistir. *'° iki Randomize calismada peginterferon ve ribavirin
rejimi ile olusan virolojik yanit sonuglar Sekil 8' de gosterilmistir.™**

Kronik hepatit C infeksiyonlu hastalarda ALT degerleri dalgalanma gostermektedir.
Bu nedenle, normal ALT duizeyli hastatammu alti aylik bir siregte en az birer ay araile iki ya

da U¢ kez dlgllen serum ALT dizeyinin 40 [U/L *nin altinda saptanmasidir.

§ 100 -
8 804 Peginterferon u-2b Peginterferon o-2a
w
[4H]
s |l BN == B ETR
3 = SVR
=)
o
2
>
2
Std Peg.5 Peg Std Peg Pegé&
&Rbv 15& Rbv
800 Rbv 1000-
800 1200
n=505 n=514 n=51171 n=224 n=444 n=45372

Sekil 8. 1ki Randomize calismada peginterferon ve ribavirin regjimi ile olusan

virolojik yamt.***

Normal ALT duzeyli hastalarda karacigerde belirgin fibrozis ve hatta siroz olabildigi
izlenmistir. Bu hasta grubuna sagaltim baslamak icin karaciger biyosisi yapilip tamnin
konmasi gerekmektedir. Sagaltim verilen hastalarda KV, yuksek ALT diizeyli hasta grubuna
benzemektedir.

38



HIV ile infekte tim hastalara mutlaka anti- HCV tetkiki yapilmalidir. Anti-HCV
pozitifligi ya da agiklanamayan karaciger hastaligi durumunda HCV-RNA kontrolu
yapiimahidir. Bu hastalarda eger ciddi karaciger hasar1 varsa sagaltim verilmelidir.
Morbiditeye neden olabilecek sagaltim yan etkileri agisindan degerlendirilip buna gore
sagaltim planlanmalidir. Baslangi¢ sagaltimi, diger hastalarda oldugu gibi peginterferon alfa
ile birlikte ribavirinin 48 hafta uygulanmast seklindedir. Bu rgjim FDA tarafindan da
onaylanmistir. Bu rejimin Ustinligl dort biyik calismada gosterilmistir. KVY genotip 1
hastalarinda %29, genotip 2 ve 3 hastalarinda %62 olarak belirtillmistir. 123

2.6.3. Yeni sagaltim segenekleri

2.6.3.1. Proteaz inhibitorleri

Telaprevir (VX-950) ve Boceprevir (SCH 503034) HCV’'nin NS3/NS4A bolgesine
baglanmaktadir. Uclii kombinasyon ile kalici virolojik yanit oranlar: yiiksektir. 4+

2.6.3.2. Polimeraz inhibitoleri

Valopicitabine, R1626, HCV-796, R7128 yeni polimeraz inhibitorleri olup diyare,
siddetli lenfopeni ve karaciger enzimlerinde asirt yiukselme gibi yan etkiler nedeniyle
calismalar1 durdurulmustur.

Sonug olarak, yeni antivirallerin Pegl FN+ribavirin ile birlikte verildiklerinde yuksek
antiviral etkinlikleri vardir ancak tek basina verildiklerinde direng gelisimi  sorunu
bulunmaktadir. Bu durum proteaz inhibitorlerinde daha sik gorulmektedir.

2.6.6. Yan etkiler veizdem

Interferon kullammi sonucu grip benzeri bulgular, kemik iligi baskilanmas,
noropsikiyatrik bulgular, yorgunluk ve istahsizlik, kilo kayb, tiroid fonksiyon bozuklugu,
kardiyak bozukluklar, pulmoner semptomlar, sa¢ dokilmesi, bobrek bozuklugu, intertisiyel
nefrit, bakteri infeksiyonlar: ve hepatotoksisite gibi yan etkiler karsimiza ¢ikabilmektedir.

Pegileinterferon notrofil sayisim standart interferona gore daha fazla diisiirmektedir. ilk iki
haftada dusus fazla olmaktadir. Sagaltim siiresince distk dizeylerde kalmakta ancak sagaltim
kesilince hizla ilk degerlere yiikselmektedir. Nétrofil sayisi <750 /mm® oldugunda doz
azaltilabilinir.

Ender olarak doz azaltilmasina veya sagaltim sonlandirmasina gereksinim olacak diizeyde
trombositopeni gelismektedir.

Ribavirin kullanimi ile doza bagli anemi, damar dis1 hemoliz, yiksek dozlarda kemik iligi

kirmiz1 seri hiicre yapimimin baskilanmasi gibi yan etkiler gelisebilmektedir. Geri donustmlu
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serum bilirubin, demir ve Urik asit artig1 gorulebilmektedir. Diger yan etkiler arasinda kasinti,
kas agrisi, dokuntt, bulanti, depresyon, sinirlilik hali, 6ksurik veya solunum sikayetleri
bulunmaktadir. Mutajenik, gonadotoksik ve teratojendir.

Anemi gelismesi durumunda hemoglobinl0 g/dL altina diserse doz azaltiimalidir.
Eritropoetin alfa 40,000 U/hafta uygulanabilmektedir.

Pegileinterferon ve ribavirin sagaltimi  alanlarin  yaklasik %20-30'unda depresyon
gorulmektedir. Doz azaltiimas: veya sagaltimin sonlandirilmasint gerektirecek kadar agir
tablolar olusabilmektedir. Antidepresanlar yararli olabilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Orneklem grubu

Bu calismadaki amag, tukurtkte hepatit C virusuna kars1 bulunan antikorlar ile kandaki
hepatit C virus RNA’s1 arasindaki iliskiyi arastirmak ve epidemiyolojik calismalarda bu
yontemin kullanilabilirligini ve gegerliligini saptamaktir. Istatistiksel olarak anlamli kabul
edilecek say1 hesaplanarak 75 anti-HCV(+) hasta ve 75 anti-HCV(-) kontrol olmak Uzere
toplam 150 olgu calismaya dahil edildi.

Bunlardan 75’i, Dokuz Eylil Universite Hastanesi infeksiyon Hastaliklar: ve Klinik
Mikrobiyoloji polikliniginde izlenen, bir kismi sagaltim almis, bir kismi ise sagaltim almamisg
anti-HCV (+) hastalardan olustu. Diger 75 kisi ise yine Dokuz Eyliil Universite Hastanesi
Infeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji poliklinigine hepatit cis1 nedenlerle basvuran
anti-HCV (-) hastalardan olustu.

Calismaya katilan olgulara, ¢alismamn amaci ile ilgili bilgi verildi, gbnulli onam
formlart okutuldu ve kisilerin onam alindi. Gonulltlerin epidemiyolojik ve demografik
verileri kayit altina alindi.

3.2. Ornek toplanmas:

Calismaya katilan olgulardan tukurik ve kan 6rnekleri ayni anda alind.

3.2.1. Tukiruk 6rneklerinin toplanmas:

Gunumuizde tikarak ornegi almak icin gelistirilmis ticari kitler bulunmaktadir.

Calismamizda hazir ticari tukortk toplama kitleri yerine, daha 6nce bu amacla
kullanilmamus olan ‘ Bioténe Dry Mouth Care Pak’ markal1 agiz bakim seti icinde bulunan,
steril, agiz ici temizleme sungerleri kullanildi (Resim 1). Singer cubuklar, gontlltlere
yaklagik iki dakika emdirildi. Daha sonra tukdrik emdirilmis cubuklar, santrifllj sirasinda
ornegin dipte cokelmesini saglamak amaciyla, tarafimizca gelistirilen Ornek tlplerine
yerlestirildi.
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Resim 1. ‘Biotene Dry Mouth Care Pak’ seti icinde steril

sekilde bulunan siinger gubuk

Bu amagla Ornek tupleri, igcine pipet ucu yerlestirilmis, dibi konik cam tuplerden
olusturuldu. Bu tUplerin igerisine bakteri, mantar tremesini dnleyen ‘UTM Universal Viral
Transport Medium’ sivi transport besiyerinden eklendi. Son olarak icine emdirilmis gubuk
yerlestirilen tlp, Uzeri parafilm bantla kapatilarak 15 dakika 3000 devirde santrifyj edildi.
Coken tukarik ornegi iki adet steril ependorfa konarak testin ¢alisilacagi gline kadar -20°C'de
saklandi.

3.2.2 Kan orneklerinin toplanmas:

Kan ornekleri ise vendz damarlardan vakumlu 8 ml “lik tiplere alindi. On bes dakika
3000 devirde santrifljj edildikten sonra ayrilan serum ornegi steril ependorflara konuldu ve -
20°C'de Dokuz Eylul Universitesi Infeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji AD’da
saklandi. HCV seropozitif hastalardan HCV-RNA calisiimasi igin alinan kan orneklerinden
serumlar RNA ekstraksiyonu icin uygun kosullarda ayrilip stoklandi. Hedeflenen 150 olguya
ulasildiktan sonra toplanan serum Ornekleri Dokuz Eylil Universite Hastanesi Merkez
Laboratuvart’ na gonderildi. Serum anti-HCV testleri seroloji laboratuvarinda Architect 12000
SR cihaziyla, anti-HCV pozitifligi bulunan 75 serum Orneginin HCV-RNA testleri ise PZR
laboratuvarinda Arthus HCV-RG-RT-PCR kiti ile ¢aligildi.

3.3. Laboratuvar yontemi

Tdm tukorok ornekleri ‘Ortho HCV3.0 SAVe ELISA serolojik test kiti ile galisildi.
Belirtilen test kiti, 3. kusak bir ELISA testidir ve anti-HCV 1gG’yi saptamaktadir.
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Ortho HCV3.0 SAVe ELISA kiti serum igin onerilmektedir. Tukurik icin 6nerilen bir
kit hentiz mevcut degildir. Tukurikteki antikor miktar: ise seruma gore 1/800 oranindadir. Bu
nedenle duyarlilig: artirmak amaci ile Ortho HCV3.0 SAVe ELISA kiti tukdrdk icin modifiye

edildi ve tikuruk drnekleri modifiye protokol ile galisildi.

116,117

Ortho HCV3.0 SAVe ELI SA Modifiye Tukurtk Protokol

1)
2)
3)

4)

5)

6)

7)
8)
9)

TUkardk ve kontrol drneklerinden 110’ar pL plaktaki her bir kuyucuga ayri ayri
konuldu.

Orneklerin tizerine 110" ar pL diltent eklendi.

Plaklar oda sicakliginda (15-30 °C), bir gece (16 -24 saat) calkalanarak bekletildi.
Ertesi gun plaklar bes kez Ortho HCV3.0 SAVe ELISA kiti iginde bulunan
yikama sollisyonu (wash buffer) ile yikandi.

200'er pL konjugat (murine anti-human monoclonal 1gG conjugated to
horseradish peroxidase) her kuyucuga eklendi ve oda sicakliginda 3 saat inkiibe
edildi.

Plaklar bes kez Ortho HCV3.0 SAVe ELISA Kkiti icinde bulunan yikama
soltisyonu (wash buffer) ile yikandi.

200 er pL substrat eklendi. Karanlikta 30 dakika bekletildi.

Reaksiyon 50’ ser pL 4N stlfirik asit eklenerek durduruldu.

Absorbans 490 nm’ de okutuldu.

3.4. Istatistiksel yontem
Istatistiksel analizler icin SPSS 11.5 paket program: kullanildh.
Anti-HCV 3.0 ELISA kiti serum ornekleri igin uygun bir kit olmast nedeniyle tukirik igin

modifiye edilip kullanildi. Tukirtok sonuclarinin degerlendirilmesi icin ROC egrisi ¢izildi.

Egri altinda kalan alan degerlendirilmeye alindi. Duyarlilik ve segiciligi en uygun nokta egri

Uzerinde saptandi. Bu nokta cut-off deger olarak alinip cut-off degeri ve Uzeri pozitif, cut-off
degerinin alt1 ise negatif olarak kabul edildi.

Bunlarin yaninda dort gozlu tablo kullamlarak; duyarlilik, secicilik, olumlu 6ngoru ve

olumsuz 6ngori degerleri hesapland.
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4. BULGULAR

Calismaya 71 erkek ve 79 kadin olgu katildi. Kontrol grubunda 34 erkek (%45,3) ve 41
kadin olgu yeralirken, hasta grubunda ise 37 erkek (%49,3) ve 38 kadin hasta bulunmaktayd:.

Hastalarin yaslari 26-89 arasinda degismekteydi ve ortalama yaslart 57,73+14,8 idi.
Kontrol grubunun yas ortalamasi 58,16+16,9 yas (26-86 yas) iken hasta grubunun yas
ortalamasi 57,29+12,5 yas (27-89 yas ) olarak bulundu.

Calismaya katilan hasta grubundaki olgularin dokuzu (%1,2) hemodiyaliz hastasiydi. Bu
hastalardan t¢uniin HCV-RNA dizeyi negatif idi.

Calismaya alinan deneklerin 6zellikleri Tablo 10 ve 11'de verilmistir

Tablo 10. Serum anti-HCV (+) hasta grubunun ozellikleri

Hasta no Cinsiyet Yas Serum Tukor ak Serum
anti-HCV anti-HCV HCV-RNA (IU/ml)

1 K 78 &) &) @)
2 E 89 O ) 597.640
3 E 65 O ) 43.440
4 E 54 O ) 6.360
5 E 54 O ) 62
6 E 56 (+) (+) )
7 K 64 &) &) @)
8 E 44 (+) (+) 356.880
9 E 56 (+) ) )
10 K 69 ) *) 1.391.190
11 K 60 O ) 1.062.130
12 E 61 O ) @
13 E 51 O ) 37.038
14 K 42 O ) @
15 E 60 O ) 1.003.340
16 E 73 O ) 1.988.871
17 K 65 O ) 821.630
18 K 56 O ) 1.484.270
19 K 53 (+) (+) -)
20 E 52 (+) (+) )
21 E 32 (+) (+) )
22 K 48 (+) (+) 644.720




23 E 62 ©) ) 0
24 E 32 ©) ) 266.060
25 E 73 ©) ) 0

26 E 49 ©) ) 0

27 K 60 ©) ) 212.314
28 K 59 ©) ) 360.910
29 E 60 ©) ) 513.050
30 K 48 ©) ) 0

31 K 47 ©) ) 0

32 K 52 ©) ) 0

33 E 65 ©) ) 6.305.980
34 K 48 (+) (+) )

35 K 27 ©) ) 55.350
36 K 71 ©) ) 0

37 K 59 ©) ) 0

38 E 61 ©) ) 0

39 E 40 ©) 0 439.330
40 K 32 (+) ) )

41 K 52 (+) ) )

42 K 70 +) +) 439.990
43 K 53 +) +) 393.980
44 K 73 (+) ) )

45 K 64 ©) ) 413,640
6 K 58 ©) ) 142.425
47 E 53 (+) ) )

48 E 57 ©) ) 43115
49 E 60 ©) ) 0

50 K 60 ©) ) 0

51 K 48 ©) ) 2.912.354
52 K 69 ©) ) 292.840
53 K 49 ©) ) 0

54 E 69 (+) (+) )

55 E 82 ©) ) 680.240
56 E 28 ©) ) 665
57 K 63 ©) ) 96.010
58 E 63 ©) ) 0

59 K 65 ©) ) 2.053.630
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60 E 80 O ) 2.206.850
61 E 34 (+) () ()

62 K 65 O ) 2.710.035
63 E 54 O ) @

64 K 41 O ) @

65 E 60 O ) @

66 E 67 (+) (+) ()

67 K 58 ) e 650
68 K 69 O ) 255.800
69 K 60 O ) 674.160
70 K 56 ) 0 0

71 E 47 ) (+) )

72 E 52 O ) @

73 K 71 ) ) 104.475
74 E 47 (+) ) ()

75 E 73 O ) 338.190

Tablo 11. Serum anti-HCV (-) kontrol grubunun 6zellikleri

Hasta no

Cinsiyet

Yas

Serum anti-HCV

Tukdr Uk anti-
HCV

31

()

()

72

()

()

32

()

(+)
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()

()
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()

()

40

()

()
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()
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()

(+)
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14 E 84 ) )
15 E 32 0 @
16 E 80 @ @
17 K 20 @ @
18 K 33 @ )
19 E 32 0 @
20 E 30 @ @
21 E 52 @ )
22 K 32 @ @
23 K 38 @ @
24 K 61 @ @
25 K 52 0 @
26 E 29 @ @
27 E 27 @ @
28 K 49 @ @
29 K 58 @ @
30 K 58 @ @
31 E 51 0 0
32 K 78 0 0
33 K 68 O O
34 K 26 0 +)
35 K 29 0 0
36 E 58 @ @
37 E 67 0 0
38 K 52 0 0
39 K 86 @ @
40 K 60 @ @
41 E 53 @ @
42 E 65 @ @
43 K 78 0 @
44 K 57 ) )
45 K 45 @ )
6 E 71 @ @
47 K 65 @ @
48 E 76 0 @
49 E 61 0 0
50 K 55 @ @
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51 K 60 @ 6
52 E 67 ) )
53 E 64 0 )
54 K 58 @ 6
55 E 50 @ @
56 E 62 6 @
57 K 64 ) )
58 K 70 6 @
59 K 66 ) )
60 E 77 O 6
61 K 71 () ()
62 K 80 @ 6
63 E 73 6 @
64 K 77 6 G
65 K 79 6 6
66 E 72 O O
67 E 63 @ @
68 K 84 () ()
69 E 64 @ @
70 E 64 ) )
71 E 55 ) )
72 K 60 ) )
73 K 80 @ @
74 K 68 ) )
75 E 75 6 @
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Hasta grubundaki 75 olgunun timinin serum anti-HCV duzeyi pozitif bulundu. Bu grupta
65 (%86,7) hastada tUkurukte de es zamanli olarak anti-HCV pozitifligi saptamrken, 10
(%13,3) hastamin tukorik anti-HCV duzeyi negatif bulundu. Tukurik anti-HCV degeri negatif
saptanan 10 hastanin sekizinde (%10,7) serum HCV-RNA dizeyi de negatif olarak bulundu.
Hasta grubunun modifiye Ortho HCV 3.0 SAVe ELISA kiti ile degerlendirilen tukurik anti-
HCV sonuglarinin plakdaki gorunimu Resim 2’ deizlenmektedir.

Hasta grubunda yer alan 75 kisiden 38 (%50,7)’ nin serum HCV-RNA'’si pozitif olarak
saptandi. HCV-RNA(+) saptanan hastalarin 36 (%94,7)’ sinda tukurik anti-HCV (+) bulundu.
HCV-RNA degeri (-) olan 37 hastanin da 29 (%78,4)’ unda tukurik anti-HCV (+) bulundu.

Kontrol grubundaki 75 hastanin timinde serumu anti-HCV testi negatifti. Bu gruptaki 65
(%86,7) hastanin tukuarik anti-HCV degeri de negatif olarak saptandi. On (%13,3) hastada ise
tukurik anti-HCV (+) saptandi. Kontrol grubunun modifiye Ortho HCV 3.0 SAVe ELISA kiti
ile degerlendirilen tdkdrdk anti-HCV sonuglarimin  plakdaki  gorinimi Resim  3'de
izlenmektedir.

Hasta ve kontrol gruplarinailiskin sonucglar Tablo 12, 13, 14, 15, 16'da belirtilmistir.
Tablo 12. Hasta grubunun Ortho HCV 3.0 SAVe ELISA ile degerlendirilmis takaruk

orneklerinin sonuglari

SERUM ANTI-HCV
Pozitif Negatif Toplam
TUKURUK Pozitif 65 (%86,7) 0 65 (%686,7)
ANTI-HCV Negatif 10(%13,3) 0 10(%13,3)
Toplam 75(%6100) 0 75(%6100)

Tablo 13. Kontrol grubunun Ortho HCV 3.0 SAVe ELISA ile degerlendirilmis tuktruk

orneklerinin sonuglari

SERUM ANTI-HCV
Pozitif Negatif Toplam
TUKURUK Pozitif 0 10 (%13,3) 10 (%13,3)
ANTI-HCV Negatif 0 65 (%86,7) 65 (%86,7)
Toplam 0 75 (%100) 75 (%100)
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Resm 2. Hasta grubunun Ortho HCV 3.0 SAVeELISA ile
takaruk orneklerinin degerlendirilmes

Resim 3. Kontrol grubunun Ortho HCV 3.0 SAVeELISA ile
takaruk orneklerinin degerlendirilmes
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Sonuclar degerlendirildiginde tukurtk anti-HCV cut-off degeri 0,133 olarak saptandiginda

duyarlilik %86,7, secicilik %86,7 olarak bulundu. Yalanci pozitiflik oram %13,3 ve yalanci

negatiflik oram ise %13,3 olarak hesaplandi. Olumlu 6ngori (PPV) %86,7 ve olumsuz 6ngori
(NPV) %86,7 olarak bulundu.

Tablo 14. Tim olgularin serum vetukirik anti-HCV sonuclari

SERUM ANTI-HCV

Pozitif Negatif Toplam
TUKURUK Pozitif 65 10 75
ANTI-HCV Negatif 10 65 75
Toplam 75 75 150

Tablo 15. Hasta grubunun serumdaki HCV-RNA ve tukuruk anti-HCV sonugclarinin

karsilastirilmas

SERUM HCV-RNA

Pozitif Negatif Toplam
TUKRUK Pozitif 36 29 65
ANTI-HCV Negatif 2 8 10
Toplam 38 37 75

HCV-RNA altin standart olarak kabul edildiginde tukdrdk anti-HCV testinin duyarlilig:

%94,7, seciciligi %21,6 olarak saptandi.

Tablo 16. Kullamilan testlerin istatiksel anlamlari

KULLANILAN DUYARLILIK [ SECICILiK OLUMLU OLUMSUZ
TEST ONGORU (PPV) ONGORU (NPV)
Serum anti-HCV/ %86,7 %86, 7 %86, 7 %86, 7
Tokdrdk anti-HCV
Serum HCV-RNA/ %94,7 %21,6 %55,4 %80

Tukdr Uk anti-HCV




5 TARTISMA

Hepatit C virus infeksiyonu tiim dinyada yaygin, oldukca ciddi bir saglik sorunudur.
Diinyada yaklasik 170 milyon kisi bu virus ile infekte oldugu varsayilmaktadir.?® Gelismekte
olan ulkelerde, kaynak ve olanaklarin kisitliligi nedeniyle simirli veri elde edilmektedir.
Bununla birlikte HCV prevalansinin gelismis Ulkelere gore gelismekte olan tlkelerde daha
yuksek oldugu tahmin edilmektedir.

HCV ile infekte bireylerin buyik ¢ogunlugunda infeksiyon kroniklesmekte, siroz ya da
hepatoselliler karsinoma ilerleyebilmektedir. Gliniimuzde, HCV'nin rutin tamisinda serumda
HCV antikorlarint (anti-HCV) tantyan ELISA yontemi kullanilmaktadir. Bu yontemde igne ile
kan drnegi elde edilmesi, gelismis metod ve pahali ekipmanlarin kullanimas: gerekmektedir.
Bu ihtiyaclar 0Ozellikle gelismekte olan fakir Ulkelerde kitle taramalari igin uygun
olmayabilmektedir.

Hepatit C virusunun tim vicut sivilarinda bulundugundan yola ¢ikilarak bu virusun
varligi, tukirdk, idrar gibi vicut salgilarinda arastirilmis ve antikor dizeyleri saptanmaya
caligilmstur.

Bircok calismada tukurtgun, gesitli infeksiyon hastaliklarimin klinik tamsinda ve asi ile
Onlenebilir virus infeksiyonlarinda bagisiklik dizeyini degerlendirmek igin uygun bir 6rnek
olabilcegi belirtilmistir.! Gunumiizde tikirik aimi icin duyarlihg ve ézgilligi yiksek
birtakim ticari kitler bulunmaktadir. Kan drneklerinin alinmasindaki goreceli zorluklar ve igne
batmast sonucu gelisebilecek bulasici infeksiyon riski sdz konusu testleri gekici kilabilir.

Kan 6rnegi almanin invaziv yapisi geregi genel populasyondan tarama amacli toplu
Ornek aliminda zorluklar yasanmaktadir. Aksine, tukirik alinmasimin kolay, guvenli ve
minimal invaziv bir girisim yontemi olmast bu teknigin en dnemli avantajlaridir. Ek olarak,
tukurik orneginin kan drnegine gore daha hizl1 alinabilmesi yaninda, agrisiz bir islem olmasi
da, kendi kendine de 6rnek alinabilmesine olanak saglar.

Hepatit viruslarina karsi olusan antikorlar1 tukurikten saptamak tatmin edici bir
aternatif yontem olup, salgin takibi gibi durumlarda ve hastaliga kars: toplu taramalarda saglik
calisanlarinin riskini azaltmasi agisindan da oldukca giivenli bir tekniktir. Igne batmasi sonucu
saglik personeline HCV bulas riski ortalama %0-10 olarak kabul edilmektedir. ignenin tipi ile
bulas arasinda da yakin bir iliski vardur. ici delik ve kantillii ignelerde kan kalma ihtimali daha
fazla oldugundan bulas riski de daha yuksektir. Tukurdk o6rneginin kan oOrnegi yerine

kullanilmast bu riski ortadan kaldiracaktir.
52



Tukurikteki HCV'ye spesifik 1gG ve IgM duzeylerinin serumdaki 1gG ve IgM
diizeylerinden duisiik oldugu bilinmektedir.**®

Tukurukte hepatit C virusuna karst antikorlarin varliginin arastirilcigr ¢alismalarda bu
amagla kullanilan ticari kitler arasinda, Salivette (Sarsted Ltd., Leicester, UK), Orapette
(Trinity Biotech, Dublin, Ireland), Omni-SAL (Saliva Diagnostic Systems, Inc., Vancouver,
WA), Orasure (Epitope Technologies, Inc., Bethlehem, PA), ve Oracol (Malvern Medical
Development, UK) bulunmaktadir. Bu Kkitler, tUkurikte anti-HIV-1 taramasi icin FDA
tarafindan onay almustir. Ancak anti-HCV icin onaylari bulunmamakla birlikte bu kitlerin
hepatit C virus antikorlarint saptamada da duyarlilik ve seciciliklerinin yiksek oldugu
savunulmaktadir. Yine de, tukirik 1gG konsantrasyonu hangi teknik ile tikurtk alimirsa alinsin
serumdan dusik seviyededir. Bu nedenle, serum icin gelistirilmis serolojik testlerde
modifikasyon yapmak gerekmektedir. Bu modifikasyonlar arasinda o6rnek miktarimn
artirilmas, dilisyonun azaltilmasi, 6rnek ve konjugat inklibasyon siirelerinin uzatiimas: ve cut-
off degerinin optimize edilmesi sayilabilir.

Calismamizda serum anti-HCV kitini takdrdk icin uyarlamada diger calismalardaki
Oneriler dogrultusunda degisiklikler gergeklestirdik. Ayrica tukirik alma islemi icin yukarida
belirtilen hazir ticari kitler yerine, hastalarin agiz bakim isleminde kullarmlan siinger gubuklari
kullandik. (Bu gubuklar ilk kez bdyle bir ¢alismada kullamlmgstir.) Calismamizin sonucunda
serum anti-HCV duzeyi altin standart olarak kabul edildiginde tukdrik anti-HCV testinin
duyarlilig1 %86,7, seciciligi %86,7 olarak saptannustir.

TUkurukteki 1gG miktar1 seruma gore oldukca disukttr (yaklasik 1/800). Serumda
dusuk anti-HCV titreleri ve HCV-RNA negatifligi sdz konusu oldugunda tukurik anti-HCV
diizeyi saptanabilir seviyelerin altina inebilmektedir. Alter ve arkadaslar1 bu durumu kendi
calismalarinda gostermislerdir.*® Bunun disinda, HIV ile koinfeksiyon da yalanci negatiflik
ile sonuclanabilmektedir. Bizim calismamizda serum anti-HCV dizeyleri pozitif olup,
tukurik anti-HCV dizeyi negatif olan 10 hasta bulunmaktadir. Bu hastalarin sekizinde HCV -
RNA duzeyi negatif olup diger iki hastada ise bu durumu agiklayacak herhangi bir 6zellik
saptanmad.

Ispanya dan Gonzélez ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 45 anti-HCV (+) ve 45 anti-
HCV (-) kisinin tukuruk ornekleri Orasure 6rnek alma seti ile alinmis ve Ortho HCV3.0 SAVe
ELISA kiti ile ornekler calisilmistir. Bu ¢alismada duyarlilik %86,67, secicilik ise %100 olarak

bulunmustur. PPV %100 ve NPV ise %88 olarak hesaplanmustir.'*°
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Judd ve arkadagslarinin yaptig1 calismada ise ticari tukurik alma kitleri olan Orasure ve
Salivette kitleri Ortho HCV 3.0 SAVe ELISA kullanmlarak karsilastirilmigtir. Calismaya 253
anti-HCV (+) ve 394 anti-HCV (-) gonullt katilmistir. Orasure kiti ile %92 duyarlilik ve %99
secicilik saglanirken, Salivette kiti ile %83 duyarlilik ve %93 segicilik sagladiklarim
bildirmislerdir. Sonug olarak Orasure tukirik toplama setinin epidemiyolojik ¢alismalar igin
cok uygun bir yéntem oldugunu belirtmislerdir.**’

Israil’ de 1998 yilinda yapilan bir calismada, 141 karaciger hastasi taranmustir. Y etmis
U¢c hastanin anti-HCV(+) saptandigi calismada tukurdk ve idrarda anti-HCV pozitifligi
arastinllmigtir. Gontllulerden steril bir kaba tikdrmeleri istenmis ve alinan 6rnekler HCV
EIA 2.0 ile calisilmig, tokarok antikor duyarliligr % 90, seciciligi %100 saptanirken, idrar
duyarlilig1 distk, yalanci pozitifligi yuksek bulunmustur. Sonugta, tikurik anti-HCV testinin
tarama testi olarak kullanilabilecegi belirtilmistir.**°

Fransa’ da yapilan bdiger bir calismada ise Bello ve arkadaglar:t 161 serum anti-HCV (+)
ve 109 serum anti-HCV(-) Kisinin tukdrdginde anti-HCV antikorlarim arastirnuglardir.
TUkardk ornekleri Salivette kiti ile alinmistir. Serumda anti-HCV antikorlar1 Ortho HCV 3.0
ELISA ve Monolisa anti-HCV Plus ile degerlendirilmistir. Duyarhilik %94,4, secicilik ise
%99,1 olarak bildirilmistir. HCV infeksiyonuna HIV infeksiyonunun eslik etmesinin sonuglara
etkisinin olmadigin belirtmislerdir. *°

Hollanda' da 2001 yilinda yapilan bir calismada ise ticari tukirok alma Kitleri olan
Salivette ve Omni-Sal kitleri ile alinan tukirtk numuneleri Ortho HCV 3.0 ELISA ve Mono-
Lisaanti-HCV Plus EIA testleri ile calisilarak karsilastiriimistir. Ornek kitleri ve ELISA Kkitleri
ile gesitli eslestirmeler yapilmis ve bu eslestirmelerin karsilastirilmas: sonucunda anlamli fark
bulunamamustir. Y azarlar, tukurutkte anti-HCV antikoru taramanin epidemiyolojik ¢calismalarda
yararli bir teknik oldugunu belirtmislerdir.**

Lucidarme ve arkadaslar1 Salivette ticari kiti ile 108 tukirik Ornegini alip, serum
orneklerini Axsym HCV 3.0 ile caligmislardir. TUkUrok ornekleri iki ayri laboratuvarda
degerlendirilmistir. Testin duyarlilig1 birinci laboratuvarda %71, ikinci laboratuvarda % 78,
seciciligi ise sirastyla %97 ve %98,5 olarak belirtilmistir.*?

De Cock ve arkadaslarinin arastirmasinda ise Oracol adli tukiruk toplama kiti ile 73
anti-HCV(-) ve 73 anti-HCV(+) kisiden ornek toplanip Ortho HCV 3.0 ELISA Kkiti ile

calisiimustir. Bu calismada ise duyarlilik %83,6, secicilik ise %100 olarak bulunmustur.*?



Amado ve arkadaslarinin 110 olguda yaptiklar: bir ¢alismada Orasure ticari tukurik
toplama kiti ile alinan orneklerin UBI HCV EIA 4.0 (United Biomeical Inc., US) ile
degerlendirilmesi sonucunda duyarlilik %75, secicilik ise %97,75 olarak bildirilmistir. Bu
calisma da tiikiiriik testinin epidemiyolojik calismalarda kullanlabilecegini gostermektedir. '

Calismamizda anti-HCV(+) olan 75 hastamn HCV-RNA degerleri incelendiginde
38(%50,7) hastada serum HCV-RNA pozitif olarak bulundu. Otuzsekiz HCV-RNA(+) hastanin
36(%94,7)’ sinda tukarok anti-HCV(+) olarak saptanirken, 2(%5,3) hastada tUkurik anti-
HCV(-) bulundu. Serum HCV-RNA degeri negatif olan 37(%49,3) hastanin 29(%78,4)’ unda da
tukirik anti-HCV degeri pozitif olarak bulundu. Sekiz hastada ise tukuruk anti-HCV(-)'ti.
Calismamizda HCV-RNA altin standart olarak kabul edildiginde tukuruk anti-HCV testinin
duyarlilig1 %94,7, seciciligi %21,6 olarak saptandi. Sonuglarimiz yapilan ¢alismalarla uyumlu
olup, duyarlilik yuzdeleri diger arastirmalara benzer bulunmustur.

Van Doornum ve arkadaslarinin yaptiklar: bir galismada 102 anti-HCV (+) hastanmin 67
(%75)' de serum HCV-RNA(+) saptanmustir. Bu hastalarin tikurik anti-HCV pozitiflikleri ile
HCV-RNA pozitiflikleri arasinda korelasyon saptandig: bildirilmistir.*®

Lucidarme ve arkadaslarimin iki farkli laboratuvarda calistiklar: tukirok ve kan
orneklerinin sonucunda ise serumda HCV-RNA pozitifligi altin standart olarak kabul
edildiginde duyarlilik birinci laboratuvarda %90 iken ikinci laboratuvarda %93 olarak
bulunmustur.**

Yaari ve arkadaslarimin 37 hemodiyaliz hastasinda immunoComb 11 test kiti ile hem
tukirok hem de serum anti-HCV arastirdiklarr galismada, serum HCV-RNA pozitifligi
saptanan olgularda testin %100 duyarl: oldugunu belirtmislerdir.*®

De Cock ve arkadaslarinin baska bir ¢alismasinda serum HCV-RNA duzeyi ile tukurik
anti-HCV duzeyleri arasindaki baglanti arastirilmis ve Oracol kiti alinan tUkirik ornekleri
Ortho HCV 3.0 ELISA Kiti ile galisiimistir. Sonugta, serum HCV-RNA varlig: ile tikardk anti-
HCV varhig: arasinda bir miktar anlaml: korelasyon saptandig: bildirilmistir.*?

Calismamizda, serum anti-HCV dizeyi altin standart olarak kabul edildiginde tukirik
anti-HCV testinin duyarliligi %86,7, segiciligi %86,7 olarak saptanmistir. Calismamizda
duyarlilik ve segicilik yuzdeleri, diger calismalarla kiyaslandiginda bir miktar distk olarak
bulunmustur. S6z konusu durumun bu calismada farkli bir tikdrik ama yonteminin
kullamlmasiyla baglantil1 oldugu dustndlebilir. Ancak bu hipotezi dogrulamak icin diger ticari

tukurik almakitleri ile kullandigimiz yontemin karsilastirilmast uygun olacaktr.
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Serum anti-HCV (-) olan on hastanin tukurik anti-HCV degeri pozitif saptanmus olup bu
grubun serum HCV-RNA duzeyleri ile degerlendirme yapilmas: gerekmektedir. Ancak kaynak
yetersizligi nedeniyle bu veriler elde edilememistir. Bu durum, ¢alismamizin eksik bir noktas
olup yeterli kaynak saglandiginda hedeflenen grubun serum HCV-RNA diizeylerinin Dokuz
Eyliil Universite Hastanesi Merkez Laboratuvarr’ nda calisiimas: planlanmustr.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak, hepatit C virusu, tim dinyada oOnemli bir saglik sorunudur.
Posttransfiizyonel bulas azalmis da olsa, damar ici uyusturucu kullammina bagli bulas uzun
yillar sorun olmaya devam edecek gibi gorinmektedir.

Toplu taramalarda, kan alinmasinin gi¢ ve invaziv bir girisim olmasi, pahali ekipman
ve egitimli personele ihtiya¢ duyulmas: ve zaman alici bir islem olmasi nedeniyle bu tir saglik
calismalarinda sikinti olusturmaktadhr.

Tersine, 6rnek olarak tukuruk alinmasimn kolay olmasi, invaziv olmayan bir girisim
secenegi olusturmasina ek olarak kisilerin kendi kendine uygulayabilecekleri bir teknik olmasi,
bu yontemi gekici kilmaktadir.

Bunun yaminda tokirok orneginin kullamlmast HCV bulas riskini de minimale
indirecek bir yontemdir. Bu sekilde saglik calisanlara bulas riskinin azalmasi, bu tir
taramalarda saglik personelini ¢calismaya tesvik edecektir. Ayrica, daha ucuz bir yontem olup,
zaman kaybimi da en aza indirecektir. Cocuk hastalar icin de agrisiz bir yontem olarak, 6rnek
alimi sirasinda daha rahat kooperasyon kurulmasi saglanabilecektir.

Bizim calismamizda duyarlilik ve secicilik diger calismalara gbre daha dusik
sonuglanmis olmakla birlikte epidemiyolojik calismalar icin uygun duyarliliga sahiptir.
Calismamizdaki hasta sayisimin artirilarak, yeni arastrmalar yapilmasi, diger tikirik alma
kitleri ile uyguladigimiz tukdrdk ama yonteminin karsilastiriimasi bu ¢alismamn sonucundaki
yeni hedefler olarak belirlenmistir. Ayrica, Ulkemizde benzer bir calisma bulunmamasi
acisindan yaptigimiz arastirmanin farkli bir 6neme sahip oldugu duistntlmektedir.
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Ek-1 Gonallu Bilgilendirme Formu

Tiukirikten Ayrnistirillan HCV  Antikorlar: ile Serumdaki HCV-RNA Arasndaki
K orelasyonun Belirlenmes
Hepatit karacigerin enflamasyonu anlamina gelir. Hepatit C dahil olmak Uzere

en sik rastlanan tiplerine bir viris neden olur, ancak ¢ok fazla alkol icilmesi de
hepatite yol acabilir.

Hepatit C, 1989 yilina dek kesfedilmemis bir viristen kaynaklanir. Bu virs
kan temasi yoluyla yayilir, ancak nadiren cinsel yolla da bulasir. Hepatit C yaygin bir
virtistir ve Duinya Saglik Orgitii tiim diinyada 170 milyon Kisinin bu virls ile infekte
oldugunu hesaplamustir.

Hepatit C ‘ye kisiler genelde su yollarla yakalanirlar:

1991 yilindan 6nce virls ile infekte kan veya kan trtinlerinin kullanma,

Infekte kan ile temas edilen herhangi bir durum (Ornegin; tras makinesi,
makas, dis fircasinin ortaklasa kullammu),

Y eterince iyi sterilize edilmemis ekipmanin kullanildig: tibbi veya tibbi
olmayan durumlar (ilag/uyusturucu enjekte ederken enfekte ignelerin
ortak kullamlmasi, igne batma kazasi, dis sagaltim, sterilize edilmemis
dévme, viicut deldirme ekipmani),

Kanamaya yol agan yuksek riskli cinsel aktiviteler,

Kisisel bakim gereclerinin ortak kullamImast,

Anneden bebege bulasma (nadir),

Birgok insanda bulasma yolu bilinmemektedir.

Baslangictaki infeksiyondan sonraki kisa donem (siklikla 6 ay) hastaligin akut
faz1 olarak adlandirilir. Baz1 kisiler bu donemde (yaklasik %15-30) virlsi kendi
baslarina, sagaltimsiz yenebilmektedirler.

Ne yazik ki, gogu kisi virtst akut fazda uzaklastiramaz ve hastalik kronik faza
ilerler. Bu andan sonra virtsi sagaltimsiz uzaklastirma olasiligi cok dusuktur.

Kanda antikor saptanmasi su anda hastaligin oldugu anlamina gelmez, hastalik
ile karsilasildigim1 gosterir. Kanda yapilan bir PCR testi ile virtise hala sahip olup
olunmadig: gosterilir.

HCV-RNA pozitifliginin tespit edilmesi, HCV infeksiyonunu gdstermede altin

standart yontemdir.
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Hepatit C virtsl tim vicut salgilarinda bulunmaktadir. TUkurikte de hepatit C
virusu saptanmustir. Bu galismadaki amag tukurukte hepatit C virusuna karsi bulunan
antikorlar ile kandaki hepatit C virus RNA’si arasindaki iligkiyi arastirmaktir.

Bu amagla, gonullilerden bir adet tukirik ornegi ile iki duz tup kan Ornegi
alinacaktir. Bu calisma sirasinda uygulanacak teslerin ve arastirma ile ilgili
gerceklerstirilecek islemlerin masraflar size ya da givences altinda bulundugunuz
resmi ya da 6zel kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

Sizden alinacak olan kan 6rnegi sonrasinda sadece ignenin deriye giris yerinde
hafif bir morluk olabilir, bu durum sizde saglik agisindan hichir rahatsizlik meydana
getirmeyecektir. Ayrica tukurtk ornegi de slinger pargasinin agizinizda bir Sire
tutulmas: ile alinacagindan sonrasinda sizde hicbir rahatsizliga neden olmayacaktr.
Ancak sizde kan alimi sonrasi gelistigini disundiguniz durumda bilgi almak igin
tarafima basvurmaniz uygun olacaktir.

GOnulla bu calismaya katilmay: red etme ya da arastirma baslandiktan sonra
devam etmeme hakkina sahiptir. Bu calismaya katilmaniz veya baslandiktan sonra
herhangi bir safhasinda ayrilmamz daha sonraki tibbi bakimimzi etkilemeyecektir.
Arastirmaci da gonulltiniin kendi rizasina bakmadan, olguyu arastirma disi1 birakabilir.

Bu calismaya katildiginiz stire igerisinde kayitlarimzin yam sira iligkili saglik
kayitlarimz kesinlikle gizli kalacaktir.Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik
kurul komitesine ve Saglik Bakanligina agik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel
bilgikeriniz yanlizca arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri
herhangibir yayin ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve
veriler izlenerek size ulasilmayacaktir.

Katilacagimz galisma sonucglarimin size direkt bir faydas: olmamakla beraber,
calismaya katilacak yaklasik yiz elli gonulll ile beraber ileriki yillarda yapilacak olan
baska calismalarla hepatit C icin yapilan tarama testlerinde kan 6rnegi alinmas: yerine
sadece tUkuruk ornegi alinmasi yeterli olabilir. Bu sekilde katiliminiz, bilime faydalt
bir tarama yontemi gelistirilmesini saglayabilir.
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Y ukarida gonulluye arastirmadan once verilmes gereken bilgileri okudum.
Bunlar hakkinda bana yazih ve s9zlu agiklamalar yapildi. Bu kosullarla stz
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin
katilmay1 kabul ediyorum.
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