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1.GIRIS ve AMAC

Hepatit C enfeksiyonu, 1989'da Hepatit C viriisiinin (HCV) tanimlanmasindan
sonra onemi giderek iyi anlasilan diinya ¢apinda yaygin ve ciddi bir enfeksiyondur.
HCV kronikleserek hastalarin %20-30’unda karaciger fibrozu, siroz ve ciddi
karaciger yetmezligi, hastalarin %2-5’inde hepatoseliiler karsinomaya yol agmasi
ve yeni bir karaciger gerektirmesinin yanisira, hastaligin sinsi seyretmesi, klinik
belirti vermemesi ve enfekte kisilerin toplumda bir rezervuar olusturmasi da onu
farkli ve 6nemli kilmaktadir. HCV enfeksiyonu diinya genelinde yaklagik 170-210
milyon insani etkilemektedir. HCV en sik hemodiyaliz hastalarinda goriillmektedir.
Ulkemiz genelinde 2010 yili sonunda hemodiyaliz, periton diyalizi, transplantasyon
yapilan hastalarin hepatit serolojileri degendirilmis olup anti-HCV pozitiflikleri
hemodiyaliz hastalarinda %8.5, bobrek transplantasyon hastalarinda %8.4, periton
diyalizi hastalarinda %4.5, olarak bildirilmistir (Ellethy ve Sliem, 2012; Tosun,
2013).

Hepatit C viriisii onceleri posttransfiizyon hepatitlerinin baslica sorumlusu
olan ve enfekte ettigi kisilerde neredeyse yasam beklentisini degistirmeyen bir
hastalik gibi algilamyordu. Fakat zaman igerisinde, vakalarn %85 inin
kroniklestigi, karaciger sirozundan olan oliimlerin ve nakil nedenlerinin basinda
geldigi sonradan yapilan ¢aligmalarla ortaya konmustur. Bu nedenle HCV en sik
goriilen karaciger hastaliklarinin basinda gelir ve 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. HCV’nin saglikli popiilasyonda yapilan kohort ¢aligmalarinda anti HCV
prevalansit %1.2-2.6 arasinda degisirken, kan dondérlerinde %0.05-1.5, saglik
calisanlarinda %0.2-1, hemodiyaliz hastalarinda %6.8-51.6 gibi rakamlar
bildirilmistir. Bu sonuglardan da anlasildigi gibi HCV’nin en sik goriildiigii hasta
popiilasyonu hemodiyaliz hastalaridir ve yayginliginin %5-54 arasinda degistigi

bildirilmektedir (Massard ve ark, 2006). HCV siklig1 sosyoekonomik durum, egitim



diizeyi, bulunulan sehir ve aragtirmay1 yapan merkezin hasta popiilasyonuna goére

degisiklik gosterdigi belirtilmistir (Turung ve ark., 2003; Tahan ve ark., 2007).

Ulkeler arasinda anti-HCV siklig1 son yillarda farklilik gostermektedir ve
Japonya’da %30-50, Kuzey Avrupa iilkelerinde bu oran %2’den daha azdir. Diyaliz
hastalarinda HCV sikliginin diger hastalara oranla daha fazla goriillmesindeki
nedenler diyaliz siiresi, diyaliz tipi, diyaliz iinitesindeki HCV enfeksiyonunun
fazlalig1 ve kan transfiizyonlar1 olabilir. En ¢ok bulas hemodiyaliz iinitelerindeki
enfeksiyon kontrol oOnlemlerinin yetersizliginden kaynaklanmaktadir. Gelismis
iilkelerde intravendz ilag¢ kullanimi en 6nemli bulas yoludur. Hastane ve dis tedavi
iinitelerinde kullanilan alet ve ekipmanlarin yetersiz temizlik ve dezenfeksiyonu da
onemli bir risk faktoridiir (Barut ve Giinal, 2009; Yildirim ve ark., 2005). Perinatal

ve cinsel yolla bulas ise daha nadir olarak goriiliir (Caruntu ve Benea, 2006).

Hepatit C virusiine bagli enfeksiyonlar akut, kronik ve occult enfeksiyonlar
seklinde seyreder. Akut C hepatiti (ACH) enfeksiyonu ¢ogunlukla asemptomatik
seyreder ve %85 kroniklesmektedir (Thomas ve Ray, 2010). Kronik enfeksiyona
neden olan HCV’li hastalarin %15-20’si tam olarak iyilesme gostermektedir.
Kronik C hepatiti (KCH)’nin ilerlemesi genellikle sessiz oldugu i¢in hastalar
cogunlukla rutin biyokimyasal inceleme ya da kan transfiizyonu 6ncesi tesadiifen
tespit edilmektedir (Akinci ve Bodur, 2007). KCH’nin en 6nemli sonuglar1 hepatik
fibrozisdir; bunun sonucunda siroz ve hepatoseliiler kanser (HSK) gelisebilir

(Thomas ve ark., 2005).

Occult C Hepatitinin (OCH) en bilinen tanimi; serumda anti HCV ve HCV
RNA negatifken karaciger hiicrelerinde HCV RNA varliginin saptanmasidir
(Castillo ve ark., Esaki ve ark., Pham ve ark., 2004, Comar ve ark., 2006).

OCH’inde, hepatositler ve lenfositler iginde diisiik diizeyde viral replikasyon devam



edebilmektedir (Zaghloul, 2010). OCH sessiz seyreder, bu nedenle genel
poptilasyondaki OCH siklig1 bilinmemektedir.

Fabrizi ve arkadaslar1 Occult C hepatitini hastalarin serumlarindan yapilan
karaciger fonksiyon testlerinde nedeni bilinmeyen bozuklugun oldugu, anti HCV ve
HCV RNA negatitken, karaciger hiicrelerinde ve periferik kan mononiikleer
hiicrelerde (PKMNH) HCV RNA’nin tespit edilmesi olarak tanimlamistir (Fabrizi
ve Martin, 2008). Karaciger biyopsisi OCH teshisinde altin standarttir fakat bir ¢ok
hastada uygulanabilmesine ragmen tanida tek basmna yeterli degildir. HCV’nin
lenfotropik 6zelliginden dolayt PKMNH’de HCV RNA saptanmasinin duyarlilig
aragtirllmistir (Lerat ve Hollinger, 2004; Castillo ve ark., 2005; Carreno, 2006;
Bartolome ve ark., 2007). Castillo ve ark’larinin (2004) yaptiklari ¢alismada
OCH’l1 hastalarda PKMNH’de viral RNA %70’den fazla oranla tespit edilmistir.
OCH olan hastalarda PKMNH’de HCV RNA tespiti tan1 koymada yardimci
olmaktadir fakat viral RNA’nin karacigerde tayini altin standart bir yontem olarak
kabul edilmektedir (Carreno ve ark., 2004; Barril, 2008; De Marco ve ark., 2009;
Zaghloul, 2010).

Yapilan ¢aligmalarla OCH’nin KCH’den daha az karaciger hasarina neden
oldugu gosterilmesine ragmen siroz ve HSK gelismesinde de rol oynayabilmektedir
(Esaki ve ark., 2004; Comar ve ark., 2006; Carreno, 2006; Carreno, 2008).
Hemodiyaliz hastalarinda OCH, anormal karaciger fonksiyon testlerine sahip
hastalarda bulundugu gibi normal karaciger fonksiyon testerine sahip hastalarda da
OCH’nin olabilecegini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (Carreno, 2006; De

Marco ve ark., 2009; Idrees ve ark., 2011).

Occult C Hepatiti, KCH’den daha 1liml1 bir hastaliga neden olsa da histolojik

olarak siroz dahil karaciger hasarlanmasina neden olmaktadir. KCH’de antiviral



tedavi ile HCV RNA Kklirensi saglanir, karaciger enzimleri normale doner ve
histolojik olarak tedavi edilen hastalarin yaklagik %50’sinde diizelme
goriilmektedir (Castillo, 2004; Pardo ve ark., 2007). OCH olan hastalarin
tanimlanmas: tedavi acgisindan da Onem tasimaktadir. Ciinkii OCH diisiik
seviyelerde olsa bile karacigerde viral replikasyonun devam etmesi ile karaciger
hasarmin siirdiigli ve onkojenik transformasyonun oldugu anlamina gelebilir

(Pham, 2010).

Hemodiyaliz popiilasyonunda HCV enfeksiyonu Onemli morbidite ve
mortalite nedenleridir. Bu miicadelenin ilk basamagini da insidans ve prevalansin
olduk¢a yiiksek oldugu bilinen hemodiyaliz tinitelerindeki seronegatif hastalara
bulagsmanin 6nlenmesi olusturmaktadir. Occult HCV olgular1 nozokomiyal bulagin
onlenmesinde sorunlara yol agmaktadir. Bu caligmada diyaliz hastalarinda, OCH
varliginin Periferik Kan Mononiikleer Hiicrelerde (PKMNH’de) viral RNA’da

saptanmast yontemi ile OCH sikliginin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit C Viriisii

Hepatit C Viriisii Hepacivirus genusunda flaviviridae ailesinde yer alir. Yaklagik
50nm biiyiikliigiinde ve yaklasik 9600 niikleotid i¢eren bir viriistiir. Dis tarafinda
lipitten yapili ikozahedral simetrili bir zarf bulunur. Zarf 30-35nm ¢apinda bir
niikleokapsidi ¢evreler ve zarfi delen ince dikensi yapilari, 33nm’lik core
proteinleri ve bunun sardigi tek zincirli pozitif polaritede RNA bulunduran viriistiir
(Nicot ve ark., 2011).

Hiicre kiiltiiriinde iiretilemeyisi ve serumda diisiik titrelerde bulunmasindan
dolayr virionun Ozellikleri ayrintili olarak bilinmemektedir. Viriisiin biyolojik
Ozellikleri tam olarak tanimlanmayinca; virionun direnci, antivirallerin etkisi,
epidemiyolojisi, tedavisi ve HCV asis1 ile ilgili temel ¢alismalarda da ¢ok siirli
kalinmustir. Viriisiin  enfeksiyozitesi +4 °C’de goreceli, -70°C’de kesinlikle
stabildir. Enfekte plazmanin inaktivasyonu igin 100°C’de 5 dakika, 82°C’de 72 saat
1isitilma, pastorizasyon, eter, kloroform, formalin veya solvent/deterjan ile muamele
gibi yontemler gerekmektedir (Bozkurt, 2011; Aygen, 2006)( Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Hepatit C Viriisii ( http://hepatitc.blogspot.com/)


http://hepatitc.blogspot.com/

2.2. Hepatit C Genomu

Hepatit C viriis genomu, yaklasik 9600 niikleotid igeren pozitif polariteli, tek
zincirli RNA’dir. HCV genomunun her iki ucunda 5' ve 3' uglarda iki adet
translasyona ugramayan bolge (untranslated region: UTR) bulunmaktadir. Bu iki u¢
arasinda 9000’den fazla niikleotidden olusan bir ‘open reading frame’ (ORF)
bulunmaktadir (Durmaz, 2005). ORF yaklasik 3010 aminoasit uzunlugunda biiyiik
bir poliprotein kodlamaktadir (Tiirkoglu, 2003).

5" UTR:

Genomun 5° ucunda bulunan 341 niikleotidlik UTR bdlgesi, suslar arasinda yiiksek
oranda korunmus niikleotid dizisine sahiptir (Durmaz, 2005). Bu o6zellik, HCV
viremisinin saptanmasi ve kantifikasyonu calismalarinin hedef bdlgesi olmasi
sonucunu dogurmustur (Tiirkoglu, 2003). 5" UTR, ORF’nin baslama kodonunun
hemen proksimalinde, ribozomlara dogrudan baglanmaya olanak taniyan bir
‘Internal Ribosomal Entry Site (IRES) bulunmaktadir. HCV IRES’inin yeri 344-
354. niikleotidler olarak tanimlanmistir (Wilke Topgu ve ark., 2002). 5" UTR
bolgesi, virlis replikasyonu ve viral proteinlerin translasyonunda onemli rol

oynamaktadir (Durmaz, 2005; Keyvani ve ark., 2012).

Hepatit C viriisii tek bir polipeptid kodlar ve hepatit C’yi kodlayan genler su
sekilde siralanabilir: 5'-E1-E2-p7-NS2-NS3-NS4A-NS4B-NS5A-NS5B-3'
.HCV’nin yapisal proteinleri; core proteini, iki tane zarf proteini (E1 ve E2) ve p7
virioporindir. ilk kodlanan HCV gen tiirii proteini kor proteindir ve N ucundan
yapisal bolgenin ilk trlintidiir. Kor proteini viral niikleokapsidi olugturan RNA
baglanma proteinidir (Karatayli ve Bozdayi, 2010). Zarf proteini olan E1 ve E2
glikolizlenmis proteinler olup gp35 ve gp70’i kodlamaktadir. Viriis partikiiliiniin

lipid kilifi i¢ine gomiiliidiirler ve konak hiicreye baglanma, giris ve konak hiicre



membrani ile birlesmede gereklimektedirler (Wilke Topgu ve ark., 2002; Keyvani
ve ark., 2012).

Yapisal ve yapisal olmayan proteinler arasinda yer alan p7 enfeksiyoz HCV
pargaciklarinin hiicre i¢inde tiretimi i¢in gerekli bir proteindir. RNA replikasyonu
icin gerekli degildir (Sakai ve ark., 2003). Birincil olarak p7, endoplazmik
retikuluma integral membran proteini olarak yerlesmistir. Ayrica p7 virioporin
rolityle viral pargacik olgunlagsmasi ve salinimi igin gérev yapabilmektedir (Griffin
ve ark., 2003; McGarvey ve Houghton, 2005).

Yapisal proteinlerden sonra yapisal olmayan (nonstructural, NS) proteinler
sentezlenir. Bunlardan NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B ‘viral RNA replikaz
kompleksi’ adi verilen enzim kompleksidir ve replikasyonda rol alirmaktadirlar.
HCV’niin NS poliproteininin proteolizi komplekstir ve iki farkli proteinaz1 NS2 ve
NS3’diir. Bunlar NS2 ve NS3 i¢in ¢inko bagimli metalloproteinaz ve NS3’{in N-
terminal bolgesinde sinirli NS3 serin proteinaz ve helikaz aktivitesi de yapmaktadir.
NS3’iin ileri bolgesinde kalan yapisal olmayan tiim proteinlerin kesimi, bu protenin
N ucu bolgesinde bulunan kemotripsin benzeri viral serin proteaz aktivitesini NS4A
kofaktor ile gerceklestirmektedir. Aktif proteaz NS3 ve NS4’ti igeren bir
heterodimerdir (Karatayli ve Bozdayi, 2010). Yiiksek derecede hidrofobik
ozelliklere sahip NS4B, HCV replikasyon kompleksi icin gerekli olan
membranimst ag olusumunu uyarmada gorev almaktadir (Egger ve ark., 2002;

Keyvani ve ark., 2012).

Yapisal proteinlerden NS5A bir fosfoprotein olup, fosforlanmasinin HCV’nin
hayat dongiisiinde 6nemli bir role sahip oldugu diisiiniilmiistiir. NS5A’nin kisa bir
boliimiindeki dizi polimorfizminin interferon tedavisine yanit ile arasinda

korelasyon oldugu tanimlanmistir ve bu interferon duyarliligr belirleme bdlgesinin



(Interferon Sensitivity Determining Regio:ISDR) interferona direnci belirledigi ve
bunun genotiplerle baglantili oldugu bazi calismalarda saptanmistir. NS5B {irtinii
ise (p68-p70) RNA'ya bagimli RNA polimeraz islevi gormektedir ve bu in vitro
transkripsiyon deneyleri ile kanitlanmistir (Xu, 2001; Thomas ve ark., 2005; Mc
Mullan ve ark., 2007; Karatayli ve Bozdayi, 2010, Keyvani ve ark., 2012)
(Sekil 2.2) (Tablo 2.1) (Lauer ve Walker, 2001; Aygen, 2006).

HCV RMNA
9600 MNiikleotit bazi

Gen Kodlama Polyproteinleri
(5" NTR | | | 3 NTR

Yapisal Proteinler Yapisal Olmayan
Proteinler

p22 gp35 gp7T0 p7 P23 pTo pB P27 p56/58 p68

€] B ] [E] [nsa][ns2][ns3 |[nsan]fnsas|[nssa]nsss]

RMNA H'E"kaz'l(ﬁfaktﬁrler | RMNA Polimeraz
Proteinleri

MNiikleokapsid Transmembran
Proteini

Zarf proteinleri
interferon
Direng

proteinleri

Sekil 2.2. Hepatit C viriisiiniin genom organizasyonu, virlisin RNA’s1 ve
kodladig1 proteinler.
(http://en.wikipedia.org/wiki/Hepatitis_C_virus)

3" UTR:

Bu bolge 27-54 niikleotidi kapsamaktadir ve poly-U ya da poly-A ile
sonlanmaktadir. Poly-U’ dan sonra 98 baz uzunlugunda 3'- X dizisi bulunur
(Tirkoglu, 2003). Bu kismin viral genomun replikasyon baslangici konusunda
onemli rol aldigi distiniilmektedir (Durmaz, 2005). Deney hayvani1 olarak

sempazeler HCV nin replikasyonunu siirdiirebildigi tek tiirdiir (Tiirkoglu, 2003).


http://en.wikipedia.org/wiki/Hepatitis_C_virus

Tablo 2.1. HCV Genomunun Kodladig1 Proteinler ve Fonksiyonlari

Aminoasit Protein Fonksiyon
1-191 C Nikleokapsit

192-383 El Zarf Glikoprotein

384-746 E2 Zarf Glikoprotein

747-809 pP7 Virioporin

810-1026 NS2 NS2/3 oto-proteaz
1027-1657 NS3 Ser Proteaz, RNA Helikaz
1658-1711 NS4A NS3 Ser Proteaz Kofaktor
1712-1972 NS4B intraseliiler membran vezikiiler
1972-2420 NS5A ISDR, Interferon direnci
2420-3010 NS5 RNA dependent RNA polimeraz

2.3. Hepatit C Virusii Replikasyonu

Hiicre kiiltiiri modellerinde in vitro HCV replikasyonunun saglanmasi bilimsel
caligmalarda 6nemli bir basamak olmaktadir. HCV’nin in vitro replikasyonu ile
ilgili buglin gelinen en son asama RNA replikonlar ve cDNA/in vitro
transkriptlerdir. Bu asamaya gelinene kadar hiicreler hep, infeksiyoz HCV
partikiilleri i¢eren serumlarla infekte edilmekte iken, replikon sistemlerde in vitro
olarak cDNA’lardan elde edilen HCV RNA’larla, hiicre dizileri transfekte
edilmiglerdir. Bunun sonucu olarak, enfeksiyonu olusturmada kullanilan baslangi¢

materyali cok ve homojen olarak elde edilmistir.

Hiicre kiiltiirii replikon sistemin gelistirilerek hepatit C virtisii ile ilgili

temelde eksik bulunan tiim bilgilerimizin tamamlanmas1 ile virusiin asis1 ve



tedavisi ile ilgili pek ¢ok yeni gelismeye kapir agacaktir (Lindenbacrh and Rice,
2005; Nicot ve ark., 2011) (Sekil 2.3).

HCV Replikasyon Basamaklari:

1. Viriisiin baglanmasi ve hiicre i¢ine girmesi,

2. Hepatit C Viriisii (+) RNA sitoplazmaya salinimi,

3. ORF translasyonu,

4. Poliprotein prosesi,

5. RNA polimeraz olugmasi,

6. RNA replikasyonu,

7. Paketlenme ve yeni virus olusumu,

8. Virion maturasyonu ve hiicre disina salinim olarak sayilabilir.

Bu basamaklardan her biri antiviral tedavi i¢in bir hedef olusturmaktadir
(Wakita ve ark.,2005).
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2. HCV(+) RNA nin
sitoplazmaya

4.Virusun salinimi 3.0RF'nin
hiicreye translasyonu
girmesi
- - 4.Poliprotein
. ~
P prosesi
A
i
- « Ay 5.RNA polimeraz
» olugumu olugmasi
&
:/f%\:.l
o 4 -+ 6.RNA
\‘ \ replikasyonu
7 ‘\J plikasy
8. Virusun Nucleus )j‘
hiicre digina ' ))
salimmi ER

Sekil 2.3. HCV Replikasyon Basamaklari (Lindenbach and Rice, 2005).

2.4. Genotip ve Subtipler

Tim genom dizileri belirlenmis HCV suslar1 incelendiginde, viriisiin genomu
boyunca, hemen hemen tim bolgeleri kapsayan, RNA ya da protein dizisi
benzerlikleri géze ¢arpmis ve bunlari grup ve alt gruplar halinde smiflandirmak
miimkiin olmustur. Bu smiflandirma ‘genotiplerin’ ortaya ¢ikmasina yol agmistir
(Tiirkoglu, 2003). Filogenetik yontemlerle 2005 yilinda HCV’nin 6 genotipi ve ¢cok
sayida subtipi tanimlanmistir. Genotipler niikleotid diizeyinde birbirinden %31-33
fark gosterirken, subtipler %20-25’lik bir fark gostermektedir (McGarvey ve
Houghton, 2005; Simmonds ve ark., 2005; Tiirkoglu, 2007).
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Hepatit C virusiiniin 6 genotip ve ¢ok sayida alt tipi mevcuttur. Genotipler
I’den 6’ya kadar rakamlarla, alt tipler ise a, b, c... gibi kiigiik harflerle ifade
edilmektedir. Genotip 1b’nin {i¢ ana alt tipi (W: Worldwide, J: Japan ve NJ: Non-
Japan) bulunmaktadir (Nakano ve ark., 2001). 1,2 ve 3 no'lu genotipler tiim
diinyada yaygimn bir sekilde goriilmektedir (Sekil 2.4)(Simmonds ve ark., 2005;
Nicot ve ark.,2011).

Genotip la Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’da saptanirken, Japonya,
Giiney ve Dogu Avrupa’da genotip 1b en fazla goriilmktedir. Genotip 2 biitiin
diinyada genotip 1’e gore daha nadir goriiliir ve oOzellikle asemptomatik
enfeksiyonlarda sik olarak saptanmaktadir. Genotip 3 c¢ogunlukla Hindistan,
Pakistan, Avustralya ve ozellikle Iskogya’da kan dondrlerinde, Giineydogu Asya
iilkelerinde ve geng hastalarda saptanmaktadir. Genotip 4 Ortadogu, Misir ve Orta
Afrika’da, genotip 5 Giiney Afrika’da, genotip 6 Hong Kong’da yaygin olan
tiplerdir. Son zamanlarda Avrupa’da yapilan g¢alismalarda genotip 2a, 2c ve
genglerde 1b azalirken, genotip la ve 3a’da artis bildirilmektedir. Ulkemizde de
HCV genotiplerini belirlemek amaciyla caligmalar yapilmig ve baskin HCV
genotipi 1b (%68-94) olarak bulunmustur. Bu ¢alismalarin hepsi gbz Oniine
alindiginda; genotip 1b’nin yaninda, %2-19 oraninda la, %2-5 tip 2a, %1-4 tip 4
bulundugu bildirilmistir (Karatay ve Bozday1, 2010; Altuglu ve ark., 2008; Nicot ve
ark., 2011; Keyvani ve ark., 2012).
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HCV genotiplerinin Dinyadaki cografik dagiimi

Genotip 1 "
Genotip 2
2 Genotip 3
S Genotip 4 Attt g by
Genotip 5 e L e

O Genotip 6 T s

B e L e e e L ]
® e vt Vet b e e Sy a

Sekil 2.4. Diinyada HCV genotiplerinin cografik dagilimi
(http://hepcbc.ca/genotypes/).

2.5. Hepatit C Enfeksiyonu Epidemiyoloji

Hepatit C virusii tim diinyada yaygin olarak goriilen bir enfeksiyon etkenidir. HCV
ile enfekte diinya genelinde yaklastk 170-210 milyon hasta oldugu tahmin
edilmektedir. Akut enfeksiyon ¢ogu zaman asemptomatik oldugu i¢in HCV
enfeksiyonunun gergek insidansim bilmeyi giiclestirmektedir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) diinya niifusunun tahminen %3’iniin HCV ile enfekte oldugunu
bildirmektedir. Gelismis iilkelerde anti-HCV siklig1 %1-2 arasinda degismektedir
(Nolte, 2001). Avrupa ve Afrika’nin dogu bolgelerinde enfeksiyon sikligi daha
yiiksektir. Ozellikle Misir’da genel popiilasyondaki siklik %15-40 gibi yiiksek oran
belirlenmistir. Amerikan Hastalik Kontrol Merkezinin verilerine gore ABD’de 3.9

milyon kiside anti HCV pozitif olup, bunlarin 2.7 milyonu viremik oldugu
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saptanmigtir. Yine ABD’de kronik hepatitlerin %40’mdan HCV’nin sorumlu
oldugu ve bu hastaliktan her yil 8.000-10.000 kisinin 6ldiigii bildirilmektedir
(Ustagelebi ve Ergiinay, 2004). Ulkemizde HCV enfeksiyonunun sikhign %1-2.4
arasinda degismektedir. Bu oranlar farkli popiilasyonlarda 9%0.05-51.6 arasinda
oldugu bilinmektedir. Tiim g¢alismalar dikkate alindiginda anti HCV prevalansi
iilkemizde %1.35°dir ve diinya ortalamasinin altinda yer almaktadir. Ulkemizde
HCV enfeksiyonunun en yiiksek goriildiigii hasta grubu hemodiyaliz hastalaridir
(Turkoglu, 2007; Alter, 2007; Mistik, 2007, Barut ve Giinal, 2009; CDA, 2012).

Hepatit C viriisii prevalansi Kuzey Avrupa’da tahmini olarak %1’den distk,
prevalansin yiiksek oldugu iilkeler Asya ve Afrika yer almaktadir. En disiik
prevalans Ingiltere ve Iskandinav iilkelerinden (%1’in altinda), en yiiksek prevalans
ise Misir’dan (%15-20) bildirilmektedir (Alter, 2007). Niifusu biiyiik fakat diisiik
prevalansi olan gelismis iilkelerden Almanya’da prevalans %0.6, Kanada’da %0.8,
Fransa’da %]1.1, Avustralya’da %]1.1 olarak gosterilmektedir (Sekil 2.5). Diinya
haritasinda iilkemiz prevalanst %]1-2.4 arasinda olan iilkeler arasinda yer
almaktadir. Geligsmekte olan iilkeler arasinda prevalans oranlar1 yoniinden 6nemli
farkliliklar oldugu goriilmektedir. Ornegin Cin’de prevalans %3.2, Hindistan’da
%0.9, Misir’da ise prevalans yaklasik %15 20 olarak bildirilmektedir (Shepard ve
ark., 2005).

Ulkemizde 2000-2006 yillart arasinda farkli merkezlerdeki dondr
taramalarindan elde edilen anti HCV pozitiflik orani ortalama %0.54 oldugu
goriilmektedir. Ulkemizde 2000 yilindan sonra eriskinlerde yapilmis ¢alismalara
bakildiginda toplam 16 160 kisideki anti HCV pozitifligi %]1.15 oraninda
saptanmaktadir. Eriskinlerdeki bu prevalans oranlarinin yiiksek oldugu iller
Afyon’da %1.03-1.75 arasinda, Erzurum’da %1.2, izmir’de %1.3 ve Tokat’ta %2.1
oldugu goriilmektedir (Mistik, 2007; Yildirim ve ark., 2009).
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Hepatit C virus enfeksiyonunu alanlarin yaklasik %70’inde (%50-85 arasi)
kronik hastalik (RNA pozitif) gelismektedir. infeksiyonu alanlarin yaklasik
%25 inde sarilikla seyreden akut hepatit tablosu gelisebilmektedir. Infeksiyonu 40
yasin altinda alanlarin %5’°ten daha az kisminda 20 sene i¢inde siroz gelisirken, 40
yasin lzerinde infekte olanlarda 20 sene i¢inde siroz gelisme olasiligi ise %20
oraninda oldugu bilinmektedir. Sonucta kronik HCV hepatiti olan hastalarin
%25’inde siroz olusmakta ve bunlarin da 6nemli bir kisminda hepatoselliiler
karsinom (HSK) gelisirmektedir (Lavanchy, 2009). Diinyada sirozun %27’si,
HSK’nm ise %25°1 HCV ile iliskili oldugu goriilmektedir (Alter, 2007).

Ulkemizde kronik hepatitlerin etiyolojisinde HCV’nin rolii son yillarda
giderek artmaktadir. Okten (Okten, 2003)’in yaptig1 ¢aligmaya gore hepatit B
virusu (HBV) enfeksiyonunun etyolojide hala 6nemini korumasina karsilik son 10
yilda HCV’nin katkist %23’ten %38.1°¢ yiikseldigi goriilmektedir. Benzer sekilde
sirozlarin etyolojisinde HBV %56.6’dan %45.9’a inerken, HCV’nin katkisi
%25.2’den  %45.9’a ylikseldigi goriilmektedir. Kuskusuz burada HCV tam

testlerinin gelistirilmesinin éneminin biiylik oldugu anlasilmaktadir (Tozun, 2008).

Ulkemizde yasa o6zgii prevalansin incelendigi calismalarda &zellikle 50
yasindan sonra prevalansin arttig1 izlenmektedir (Kurt ve ark., 2003; Mistik, 2007).
Karaca ve ark. (2006)’1 Istanbul’da Kronik hepatit C hastalarmin degerlendirildigi
caligmada hastalarin en ¢ok 50-59 yas grubunda y181lma gosterdikleri ayrica kronik
hepatit, siroz, HSK gibi komplikasyonlarin da en sik bu yas grubunda goriildigi
bildirilmektedir. Karadeniz Bolgesi’nde Tokat ilinden bir ¢alismada anti-HCV
pozitif olanlarin yaklasik ticte ikisinin 50 yas tizerinde oldugu goriilmektedir
(Barut, 2008). Yildirim ve ark. (2009)’nin Karadeniz Bolgesi’nde ve biitiin Tokat
ilini temsil edecek genis bir 6rneklem iizerinde yaptiklar: bir ¢aligmada 12 sehir
merkezinden ve 58 kirsal yerlesim yerinden 1095 saglikli kisi anti HCV pozitifligi

yoniinden incelenmis, c¢alismada genel prevalans %2.1 bulunmus, yasa 0zgii

15



prevalansin 40’11 yaslardan sonra artmaya basladigi, 50-59 yas grubunda %4.2, 60-
69 yas grubunda %3.4 ve 70-79 yas grubunda ise %7.1 ile en yiiksek degere ¢iktigi

gozlenmektedir.

Ulkemizde 2008-2012 yillar1 arasinda Tiirk Kizilay1 Kan Merkezi’nin verileri
4 510 207 sivil dondrde anti HCV pozitifliginin %0.02-%0.004 arasinda oldugu
saptanmaktadir. 2010 yil1 sonunda tilkemiz genelinde hemodiyaliz, periton diyalizi,
transplantasyon yapilan hastalarda hepatit serolojisi ile ilgili yapilan
degerlendirmede anti HCV pozitiflikleri hemodiyaliz hastalarinda %38.5, bobrek
transplantasyon hastalarinda %38.4, periton diyalizi hastalarinda %4.5 olarak
bildirilmektedir. Viral Hepatitle Savasim Dernegi’nin( VHSD) 2008 yilindaki saha
calismasinda anti HCV pozitiflik 41 006 kiside %0.5; 2009 yilinda 46 471 kiside
%0.4; 2010 yilinda 40 954 kiside % 0.4; 2011 yilinda da 21 785 kiside %0.7 olarak
bildirilmektedir. VHSD Otobiis Projesi’nde toplam 36 554 kiside anti HCV
pozitifligi %0.9 olarak gozlenmektedir (Tosun, 2013).

16



HCV
PREVALANSI

N

15-2

1-15
05-1

| HE

No data

Sekil 2.5. 2012 yil1 Hastalik Analiz Merkezi (Center for Disease Analysis,
CDA) verilerine gore diilnya HCV prevalansi haritasi
(http://www.centerforda.com/HepC/HepMap.html).

2.6. Hepatit C Enfeksiyonunun Bulas Yollar

Hepatit C viriisli bir¢cok viicut sivisinda tespit edilmis olmakla beraber en yiiksek
diizeylerde kanda bulunmaktadir. Virilis, sadece insan ve sempanzeler de
enfeksiyona neden olmaktadir. Deney hayvandan tek model sempanzeler olmasi

nedeniyle, oldukca az sayida deneysel veri mevcuttur.
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Hepatit C virus enfeksiyonu i¢in baslica risk faktorleri intravendz uyusturucu
ilag kullanimi, diyaliz, enfekte bir anneden dogan cocuk ve 1990°dan 6nce kan
transfliizyonudur. Diger risk faktorleri ise 6zellikle HCV ile enfekte biriyle cinsel
temas gibi yliksek riskli cinsel davranis, kokain ve marihuana gibi uyusturucu
kullanim: bulunmaktadir. ABD’de ve Avrupa’da HCV ile enfekte hastalarin
cogunlugu damar i¢i uyusturucu kullanimi veya kan transfiizyonu ile olmaktadir.
HCV RNA semende veya tiikriikte tespit edilebilmesine ragmen, bu viicut
stvilarinin enfeksiydz partikiiller tasiyip tasimadiklar1 bilinmemektedir. Eger bu
stvilar enfeksiyoz partikiil tasiyorlarsa ve mukozal hiicreler de bu sivilarla tipik
olarak temas halinde ise bu sekilde enfekte olabilecegini diisiindiirmektedir.
HCV’nin bulagmasi baslica parenteral yolla olmakta ve olgularin yarisindan bu
yolun sorumlu oldugu bildirilmektedir (Wilke Topgu ve ark., 2002). Cevrenin
infeksiydz virus igin rezervuar olabilecegi diisiiniilmektedir. Coklu doz ilag
flakonlar, infiizyon setleri, IV uyusturucu malzemelerinin ¢apraz kontaminasyonu,
igne ve siringalarin tekrar kullanimi sonucu, belirsiz perkiitan temaslar yoluyla
HCV bulaginin olabilecegini unutulmamalidir. Cevresel kaynaklardan bulagsmayi
destekleyen deneysel bir ¢alismada, kuruyup oda 1sisinda bir siire bekleyen kanda
HCV infektivitesinin devam ettigini gostermektedir. Misir’da yapilan kohort
caligmasinda ailede anti HCV pozitif birisi olmasmin yeni HCV enfeksiyonu

gelismesinde en giiglii prediktor oldugu bildirilmektedir (Barut ve Giinal, 2009).
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2.6.1. Paranteral Bulas

A) Meslekle lgili Bulasma:

Hepatit C viriisii, saglik calisanlarinin enfekte hastalardan kan almalar1 sirasinda
igne batmalar1 sonucunda %3-8 oraninda bulagsmaktadir. Mesleki bulasma daha ¢ok
kontamine ignenin saglik ¢alisanina batmasi sonucu olmaktadir ve serokonversiyon
insidans1 yaklasik %1.8dir. Igne ¢apinin artmasi ve yaranm derinligi ile orantil
olarak bulasma ihtimalini artirmaktadir. Infekte kanin mukozaya ya da biitiinliigii
bozulmus deriye temasi sonrasi enfeksiyon gelisimi nadir goriilmektedir. Kanin
saglam deriye temasiyla bulagsma s6z konusu olmamaktadir. Bir¢ok gelismekte olan
iilkede steril siringa temininde sorunlar olabilmekte, uygulama saglik kurumlari
disinda profesyonel olmayan kisilerce yapilabilmekte ve ayrica bu iilkelerde

agizdan verilebilecek ilaglar cogunlukla injeksiyon yoluyla verilmektedir.

Misir’da 1960-1987 yillar1 arasinda ulusal sistozomiyaz tedavi kampanyasi
kapsaminda cam siringalarin tekrar kullanimi sonucunda ¢ok biiyliik bir HCV
epidemisi yaganmistir. Glivenli olmayan injeksiyona ek olarak hastanelerde ve dis
tedavi Unitelerinde kullanilan alet ve ekipmanlarin yetersiz temizlik ve
dezenfeksiyonu da HCV bulasmasinda énemli risk faktdrii olamaktadir. Ulkemizde
steril injektdr temininde sorun bulunmamaktadir. Buna ragmen steril tek
kullanimlik injektorlerin kullanima girmesinden onceki yillarda bu sekilde giivenli
olmayan injeksiyonla bulasmalar olabilmektedir. Ancak gegmiste yogun yasanan ve
halen devam eden bir sorun olan tibbi islemler sirasinda sterilizasyon ve
dezenfeksiyona dikkat edilmemesi, HCV geg¢isinin iilkemizdeki en sik nedeni
olmaktadir. HCV infekte saglik ¢alisanindan hastaya bulas ise ¢ok nadir olmaktadir
(Barut ve Giinal, 2009).
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Ayrica konjonktivaya kan sigramasi ile de bulas olabilmektedir. Kan
donorlerine kiyasla saglik calisanlar1 daha yiiksek anti-HCV prevalansina sahip
olmaktadirlar. ABD’de saglik calisanlarinin genelinde bildirilen oran %1.4 iken,
cerrahlar arasinda %0.9, diyaliz iinitesinde calisanlarda %2, ila¢ bagimlilarinin
tedavi edildikleri kliniklerde calisanlarda %10 olarak saptanmaktadir. HCV
enfeksiyonunda dis hekimleri 6zel bir risk tagimaktadirlar. Dis hekimleri arasinda
anti HCV prevalansi, ABD’de %2 iken, Italya’da %6 olarak bildirilmektedir. Dis
hekimleri arasinda seropozitiflik oran1 hastalar arasinda intravendz ilag
bagimlilarinin sayisi, oral cerrahinin uygulanmasi ve meslek siiresi ile paralellik
gostermektedir. HCV seropozitif dis hekimleri, seronegatif dis hekimlerine kiyasla
daha fazla AIDS’li hasta, homoseksiiel hasta, intravendz ila¢ bagimlis1 hasta ve
hemofilik hasta tedavi ettiklerini bildirmektedirler. Ulkemizde saglik calisanlarinda
anti HCV prevalansi ortalama %0.7 olarak bildirilmektedir (Bozkurt, 2011).

B. Kan ve Kan Uriinleri Transfiizyonu:

Hepatit C viriisii pozitif (HCV RNA pozitif) kan transflizyonunda enfeksiyon
genellikle olusmaktadir. Dondrlerin anti HCV bakimindan rutin testlere tabi
tutulmasi ile posttransfiizyon HCV enfeksiyonlarinda 6nemli azalmalarin olmasini
saglamaktadir. HCV ile kontamine kan ve kan iirlinii alanlarin %90’1indan
fazlasinda HCV enfeksiyonu gelismektedir. Kan ve organ dondrlerinde 1990’11
yillarin baglarindan itibaren (lilkemizde 1996 yili) kan bankalarinda rutin donor
taramada anti HCV testinin yapilmasi ve dondr temininde goniilli verici
uygulamasina gec¢ilmesi ile HCV’nin kan transfiizyonuyla bulasmasini 6nemli

derecede azaltigi goriilmektedir.

Hepatit C viriis kontaminasyonundan sonra ortalama 60-80 giin igerisinde

HCV’ye karsi antikorlar olusmaktadir. Antikor belirleme testlerine ragmen
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transfiizyon ile HCV bulasmasi gergeklesebilmektedir. HCV, kontamine
immunglobulin ve pihtilasma faktorleri gibi kan iriinlerinin intravendz
uygulamalari ile de bulagsma oldugu gosterilmektedir. HCV’nin tarama yapilan kan
ornekleriyle gecis riski giinlimiizde 1/100.000°dir. Bu diisiik orandaki bulagin da
nedeni muhtemelen donérde anti HCV antikorlar1 olusmadan kan alinmasidir.
Glinlimiizde wuygulanan immunglobulin dekontaminasyon prosediirleri ve
rekombinant pihtilasma faktorlerinin kullanilmaya baglanmasi bu iirtinlerle olusan

bulasma riskini azaltmaktadir (David ve Thomas, 2001).

C. Nozokomiyal Bulas:

Nozokomiyal bulagsma hepatit C viriisiiniin hastane ortaminda bulagsmasi olarak
tanimlamaktadir. Buna hastane disinda yapilan medikal ve cerrahi girisimler sonucu
gelisen bulasma da eklenebilir. Nozokomiyal bulas yetersiz dezenfeksiyon ve
kontamine aletlerin kullanimi sonucu olmaktadir. Transfiizyon hikayesi veya HCV
ile bilinen diger parenteral bulasi olmayan hastalarin 6nemli bir kismindan

nozokomiyal bulas sorumlu olabilmektedir.

Nozokomiyal bulasmaya en iyi 6rnek hemodiyaliz uygulanan hastalarda HCV
enfeksiyonudur. Nozokomiyal HCV bulagmasi, genellikle enfeksiyon kontrol
uygulamalarinda ki aksakliklardan kaynaklanmaktadir. HCV, enfekte hastalardan
saglik calisanlarina igne batmalar1 sonucunda %3-8 oOraninda bulasmaktadir

(Karaca ve ark., 2006).
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D. Hemodiyaliz:

Son yillarda hemodiyaliz hastalarindaki anti HCV siklig1 azalmakla beraber bu oran
% 4-70 arasinda degismektedir. Kuzey Avrupa iilkelerinde anti HCV orani %2’in
altinda iken, Japonya’da %30-50 oldugu bildirilmektedir (Tiirkoglu, 2007). Diyaliz
hastalarinda HCV bulas riski; kan transfiizyon sikligi, diyaliz siiresi, diyaliz tipi ve
diyaliz initesindeki HCV enfeksiyonunun prevalansi ile iligkili oldugu
gosterilmektedir. Hastalarin izolasyonu, ayri makine kullanimi ve diyalizle ilgili
malzemelerin tekrar kullaniminin yasaklanmasi bulas riskini azaltmaktadir. Ancak
genel Onlemlere ¢ok siki uyum, temizlik ve universal enfeksiyon kontrol
onlemlerine dikkat ve diyaliz makinelerinin titiz sterilizasyonu tavsiye
edilmektedir. Konvansiyonel temizlik ve sterilizasyonun virusu inaktif etmede

yeterli oldugu goriilmektedir (Reimer ve ark., 2007).

E) Organ Transplantasyonu:

Organ naklinden dnce dondrde mutlaka anti-HCV arastirilmalidir, ¢iinkii anti-HCV
pozitif olan dondrden yapilan nakillerde bulas riski ¢ok artmaktadir. Tatuaj yani
dovme yapilmasi ile HCV bulasi olabilmektedir. Tayvan’da yapilan bir ¢aligmada
tatuaj yaptiran bagka risk faktorii olmayan geng ve saglikli 87 kisinin %12.6’sinda
anti HCV pozitif oldugu saptanmaktadir. 126 Kisiden olusan kontrol grubunda ise
bu oran %2.4 olarak bildirilmektedir (Lauer, 2001). Uygun sekilde sterilize
edilmeyen ignelerle ve deneyimli olmayan kisiler tarafindan yapildiginda

akupunktur potansiyel bir risk faktorii olabimektedir (Nolte, 2001).
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Immiinsupresse organ alicilarinda antikor testleri HCV enfeksiyonunun
prevalans ve bulasin1 gostermede daha az degerli olmaktadir. Bu nedenle HCV
antikoru kaybolan veya gelismeyen bu tip hastalarda HCV RNA testi
gerekmektedir. HCV pozitif donorden seronegatif aliciya yapilan nakilde HCV
enfeksiyonu ve karaciger hastaligi riski yliksek olmaktadir. Bazi calismalarda HCV
infekte dondrden bobrek, karaciger ve kalp nakli yapilan hastalarin

transplantasyondan sonra %90-100’{inde hastalik gelistigi bildirilmektedir.

F) Intravendz Madde Bagimlilig

Bati, Kuzey ve Giiney Avrupa bolgesi iilkelerinde yeni kazanilan enfeksiyonlarin
biiyiik kismini olusturmaktadir. ABD’de Intravendz (IV) madde kullanicilari
yiikksek HCV enfeksiyonu riskine sahip grubu olusturmaktadir ve 1999-2002 yillar1
arasinda Amerika genelini temsil eden biiylik bir 6rnek grubunda yapilan ¢aligmaya
gore 1V uyusturucu kullanimi hastalarm yaklasik yarisinda gegisten sorumlu risk
faktori olarak gortinmektedir (Brass ve ark., 2006). Bes yil veya daha kisa siiredir
IV uyusturucu kullananlarda HCV seroprevalansinin %20-46 arasinda oldugu yeni
calismalarda bildirilmektedir. IV madde kullanicilari, enfeksiyonu ortak kontamine

igne ve ekipman kullanimi yolu ile almaktadirlar (Barut ve Giindal, 2009).

Yapilan bir calismada IV madde bagimlilarmda HCV enfeksiyonu
seroprevalanst  %64.7 olarak  bildirilmektedir. Ulkemizdeki IV  madde
bagimlilarinin sayisinin bati iilkelerine gore belirgin olarak az olmasi, bu yolla
bulasin sik saptanmamasma neden olmaktadir. Sadece IV madde bagimlilarinda
degil, parenteral olmayan madde bagimlilarinda da HCV enfeksiyonu insidansinin

fazla oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (Tirkoglu, 2007).
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2.6.2. Non-Parenteral Bulas

A) Cinsel Yolla Bulas:

Hepatit C virlisi kanin diginda viicut sekresyonlarnda genelde tespit
edilmemektedir. Ancak, yiiksek sensitiv PCR teknikleri ile viicut sekresyonlarinda
seyrek olarak bildirilmektedir (Chopra, 2004). Kronik hepatit C’li hastalarda
periferik kanda mononiikleer hiicrelerde HCV tespit edilmektedir. Tiikriik lenfosit
kapsamaktadir ve bu bakimdan tiikriiglin virus igermesi dogal kabul edilmektedir.
Viicut sekresyonlarinda tespit edilen HCV RNA oldukca diisiik titrededir. Bu
stvilarin enfeksiydz olup olmadiklar: tartismali olmakla birlikte, genellikle tiikriik
HCV enfeksiyonu Kkaynagi olarak kabul edilmektedir. Kronik tasiyicilarla
intrafamilyal temas, virusun Onemli bir bulagsma yolunu olusturmakta ve bu
vakalarda tiikriik enfeksiyon kaynagi olabilmektedir. Cinsel temas da 6nemli bir
bulasma yolu olup, genital {ilser, hematiiri veya menstriiel kanama varliginda
enfeksiyon sikligr artmaktadir. ABD gibi {ilkelerde, 1970-80°1i yillarda akut
enfeksiyon insidansinin yiiksek ve yetiskinlerin ¢ogu birden fazla cinsel partnere
sahip oldugu, dolayisiyla bu dénemlerde seksiiel aktiviteyle HCV yayilimi 6nemli
oranda gergeklesmis olabilecegi bildirilmektedir (Barut ve Giinal, 2009).

Hepatit C virusiiniin cinsel yolla bulasma riski %]1-3 civarinda oldukca
diigiikdiir, ancak birden ¢ok cinsel partneri olan kisilerde risk belirgin olarak daha
yiiksektir ve korunma onerilmektedir. Anti-HCV pozitifligi ile ilgili diger risk
faktorleri; seks partnerlerinin sayisinin fazla olmasi, cinsel yolla bulasan hastalik

hikayesi ve kondom kullanimindaki eksiklik olarak bildirilmektedir (Hardikar,
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2002). Tek esli ve heteroseksiiel olan 500 kisi 16 yil takip edilerek bu kisilerden 20
(%4) partnerde anti HCV pozitif ve 12 (%2.4)’sinde ise viremi belirlendigi

gosterilmektedir ( Terrault ve ark., 2003; Tiirkoglu, 2007; Mauss, 2009).

B) Aile i¢i Bulas:

Hepatit C’nin de HBV gibi aile i¢i bulas1 olabilmektedir. Prevalans, temasin siiresi
ve Ozellikle indeks hastada enfeksiyonun stiresi ile yakindan ilgili oldugu
bildirilmektedir (Caliendo ve ark., 2006). Aile i¢i bulasi ise infeksiyoz kan veya
viicut sivilarinin mukoza ile temas1 yahut dis firgasi, jilet, tirnak makasi gibi kisisel
hijyenle ilgili malzemelerin ortak kullaniyla iligkili oldugu bildirilmektedir.
Seroprevalans temasin siiresi ve Ozellikle ilk hastada enfeksiyonun siiresi ile

yakindan ilgili bulunmaktadir.

Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada yagslari 17-34 arasinda olan HCV pozitif
anne ya da babas1 olan 230 kiside hepatit prevalansi %2.17 olarak bildirilmektedir.
Diger risk faktorlerini tasiyan ¢ocuklar dikkate alinmadiginda prevalans %1.3’e
diismektedir ve bu durum Tirkiye’deki genel HCV prevalansiyla uyumlu
bulunmaktadir. Bu her ne kadar perinatal gegisi direkt gosteren bir ¢alisma olmasa
da en azindan HCV pozitif aile bireylerinin ¢ocuklarinda HCV prevalansinin genel
popiilasyondan farkli olmadigina isaret etmektedir. Bu calisma ayrica aile igi
gecisin HCV’de pek onemli bir etkisinin olmadigina isaret etmektedir (Aykin ve
ark., 2008).
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C) Perinatal Bulas:

Hepatit C virusiinii perinatal geg¢is oram1 %4-7 arasinda oldugu saptanmaktadir ve
bulasma sadece dogum sirasinda anne kaninda HCV RNA pozitifse
gerceklesebilecegi bildirilmektedir. Insan immiinyetmezlik virusu (HIV) ve HCV
koenfeksiyonu olan annelerin ¢ocuklarina HCV bulasma riski 2-4 kat daha fazla
oldugu goriilmektedir; bunun nedeni annenin kaninda HCV RNA diizeyinin yiiksek
olmasinin perinatal gegisi artirabilece8i seklinde aciklanmaktadir (Alter, 2007,

Lavanchy, 2009).

Annede HVC RNA negatifse risk sifira yakin olmaktadir. Birgok ¢alismada
dogumun seklinin HCV’nin perinatal bulasini etkilemedigi belirtilmektedir. Bu
nedenle hepatit C varliginda sezeryan kesin endikasyon degildir denmektedir. Anne
siitinde HCV gosterilmesine karsin hepatit C ile infekte kadinlardan dogan
bebeklerde emzirme ile enfeksiyon riskinin arttigini gosteren herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir (Khaja ve ark., 2006). Gebenin yiiksek HCV RNA diizeylerinin
de bulag1 artirabilecegini gosteren bilgiler yaymlar bulunmaktadir. Antikorlarin i¢
aya varan siirede bebekte bulunabileceginden, izlem anti HCV ile degil HCV RNA
ile olmali, iiclincii ve altinct aylarda HCV RNA mutlaka degerlendirilmelidir.
Bebege bulas s6z konusu ise en erken iki yasinda tedavi verilebilmektedir (Barut ve

Gtinal, 2009).
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D) Diger Bulas Yollari:

Hepatit C infekte kan veya viicut sivilarinda saptanabilecegi gibi; kozmetik islemler
(tatuaj, “piercing”), intranazal uyusturucu kullanimi, siinnet, akupunktur veya
dévme gibi dini veya kiiltiirel uygulamalarla da bulasabilmektedir. Fransa’dan
bildirilen, kan transfiizyonu dykiisii ve IV ilag¢ aliskanlig1 olmayan HCV seropozitif
hastalarin risk faktorleri yoniinden degerlendirildigi bir vaka kontrol ¢aligmasinda
hastaneye yatma, diigiik/kiiretaj, gastrointestinal endoskopi, hastane disinda yapilan
tedavi uygulamalar1 (yara bakimi, intramiiskiiler veya intravendz injeksiyon,
akupunktur ve varikéz ven skleroterapisi vb.), intranazal kokain kullanimi, temas
sporlari, estetik amacl tedaviler ve profesyonel manikiir/pedikiir, istatistiki olarak
HCV riskini artiran faktorler olarak belirlenmektedir (Karmochkine ve ark., 2006).
Ancak ABD’de akut hepatit C vakalar tizerinde gergeklestirilen vaka kontrol
caligmalarinda tatuaj, “piercing” ve akupunktur ile HCV arasinda bir iliski olmadig1

soylenmektedir (Alter, 2002; Shepard ve ark., 2005).

Ulkemizden Yildirrm ve arkadaslari (2005)’nin ¢alismasinda risk faktorleri
yaninda siinnet, tatuaj, akupunktur, dis firgas1 ve jiletin ortak kullanimi gibi risk
faktorleri de arastirillmis, fakat kontrol grubundan daha yiliksek bulunmadigi
gosterilmektedir. Ancak bu konuda yapilacak daha genis kapsamli caligmalarda

farkli sonuglar bulunabilecegi de unutulmamalidir.
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2.7. Hepatit C Enfeksiyonunda Korunma ve Kontrol

Hepatit C virus enfeksiyonundan korunmada en 6nemli gelisme kan donoérlerinin
anti HCV i¢in rutin taranmasidir, boylece transfiizyona bagli HCV enfeksiyon
riskinde azalma olmaktadir. Nadiren dondriin temasla serokonversiyon arasindaki
pencere periyodunda oldugu dénemde alman kan ile bulasma olmaktadir. IV
uyusturucu bagimliligr olanlarin ignelerini paylagsmamalar1 ve disposable igne
kullanimlar1  korunmada o6nemlidir. HCV’den korunmada o6zellikle saglik
personelinin HCV ve diger kanla bulagan hastaliklar konusunda egitilmeli, bu
hastaliklarin bulas ve korunma yollarinin 6gretilmelidir. Bulas riskini azaltan el
yikamanin 6nemi, eldiven gibi koruyucu bariyerler kullanimi, igne, bistiiri ve diger

keskin aletlerin uygun kullanimi saglanmalidir (Ayyildiz ve ark., 2000).

Asilama ile temas Oncesi profilaksi ile HCV bulaginin 6nlenmesine ciddi
gereksinim vardir. Diinyada yaklasik 170-210 milyon kisi virusu tagimakta ve bu
kisiler cesitli yollarla diger insanlara hastaligi bulastirmaktadirlar. Hastaliga
yakalanan kisilerin biliylik c¢ogunlugunun kroniklesmesi ve bunlara mevcut
tedavilerin sinirlt etkinligi nedeniyle yeni vakalarin 6nlenmesi acisindan as1 biiytik
onem tagimaktadir. Diger yandan etkili bir agmin kontamine kanla temas: olan
saglik personeline, hemodiyaliz hastalarina, intravenoz ila¢ aligkanligi olanlara ve
sik kan tiriinii almak zorunda kalanlara ciddi yarar1 olacaktir. Ancak HCV ig¢in etkili
bir as1 gelistirilmesinde ¢esitli problemler vardir. Yiiksek mutasyon yetenegi
sayesinde virlis siirekli degisime ugramakta ve ylizey antijenlerini degistirerek

immiin sistemden kagmaktadir.
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Hepatit C virus enfeksiyonundan korunmak i¢in alinmasi gereken onlemler

sunlardir:

e Hepatit C virus ile enfekte olanlar etkenin bulas yollar1 ve hastalik hakkinda
bilgilendirilmelidir.

e Hepatit C virus ile enfekte kisiyle aym evde kalanlar hastanin tras
malzemeleri, dis fir¢as1 gibi kanla kontamine olma riski olan kisisel

malzemelerini kullanmama konusunda uyarilmalidir.

e 1V ila¢ kullanma aliskanlig1 olanlar ortak igne ve enjektdr paylasimi gibi

etkenin olasi bulag yollar1 ve korunma yontemleri hakkinda egitilmelidir.

e Saglik calisanlar1 biitlin tibbi girisimlerde evrensel enfeksiyon kontrol

onlemlerini uygulamalidir.

e Hepatit C virusiin cinsel iligki ile bulasma orami diisiik oldugu igin
heterosekstiel tek eslilerde kondom gibi bariyer 6nlemlerinin kullanilmasi

gerekli degildir. Poligamik kisilerde ise bariyer onlemleri kullanilmalidir.

e Hepatit C virus ile enfekte olan kadinlarda gebelik kontrendike degildir.
Enfekte gebeden virusun bebege bulasma orani sezeryan veya vajinal yol
gibi dogum sekli ile iligkili bulunmamistir. Bununla beraber virusun bebege
bulag oranini azaltmak ig¢in fetal skalp monitdrizasyonuna ve membran
riptiirlinden sonra travayin uzamasma izin verilmemelidir. Enfekte
annelerin bebeklerinde anti-HCV testi dogumdan 18 ay sonra bakilmalidir.
Daha erken donemde tam1 konulmasi isteniyorsa HCV RNA testi

caligilabilir. Emzirme ile bebege virus bulas1 ger¢eklesmez.

e Kan, doku ve organ vericilerinde EIA ile anti-HCV taramasi yapilmalidir.
HCV ile enfekte olanlar A ve B hepatitine karsi bagisik degillerse

asilanmalar1 6nerilmelidir.

e Hepatit C virus ile temas sonrast ve kaynak olan kiside anti-HCV

arastirllmali, eger kaynakta pozitiflik saptanirsa temasl kiside ikinci ve
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sekizinci haftalar arasinda HCV RNA testi, ii¢ ve altinci aylarda anti-HCV
ve ALT testlerine bakilmalidir (Kew ve ark., 2004; Sy ve Jamal, 2006;
Aygen ve Sentiirk, 2007; VHSD Rehberi, 2011).

2.8. Hepatit C Enfeksiyonunun Patogenezi

Onemli mortalite ve morbiditeye neden olan HCV nin patogenezinde humoral veya
hiicresel bagisikligin hangisinin daha 6nemli yer tuttugu kesin degildir. HCV
konaga girdikten sonra replikasyona devam etmekte ve kronik hastalikta gézlenen
diizeyleri kisa siirede yakalamaktadir (Rehermann, 2005). HCV nin, E2 proteini ile
hepatositler ve B lenfositler dahil bazi hiicrelerin CD 81 molekiillerine baglanarak
hiicreye girdigi diisiiniilmektedir. Enfekte konak hiicreleri icin HCV sitopatik
degildir. Immiin sistem, ortaya cikan karaciger hasarinda dnemli bir role sahip

olmaktadir.

Hepatit C virus ile enfekte olan konakta dogal ve edinilmis immiinite ortaya
ciksa da viriisiic yok edememektedir. HCV konaga girdikten sonra replikasyona
devam etmekte ve kronik hastalikta gézlenen diizeyleri kisa stirede yakalamaktadir.
Dogal ve edinilmis bagisiklik sistemindeki degisik aksakliklar nedeniyle viriis
kontrol altina alinamamakta ve kronik hepatit siireci gelismektedir. Sitokin yapan
CD4" T ve CD8" T hicreleri, muhtemelen hem viriis replikasyonunun
baskilanmasinda, hem de karaciger hasarinin olugsmasinda 6nemli rol oynamaktadir.
Apopitozun HCV enfeksiyonunda arttig1 ve bunun, histolojik aktivite indeksi ve
karacigeri infiltre etmis CD8" T hiicre miktar1 ile pozitif korelasyon gosterdigi,
fakat aminotransferaz diizeyleri, HCV yiikkii veya genotip ile korelasyon
gostermedigi bildirilmektedir. Bu, biyokimyasal aktivite ile karacigerin histolojik
hasar1 arasinda korelasyon olmayabilecegini de kismen agiklamaktadir (Calabrese

ve ark., 2000). Konagin sitokin {iretme yeteneginin genetik komponentleri
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bulunmaktadir. Sitokin ve kemokin polimorfizmi ile HCV’den iyilesme arasinda

iliski bulunmaktadir (Powell ve ark., 2000; Nicot ve ark., 2011).

Kronik C hepatitli hastalarinin  yarisindan fazlasinda hepatosteatoz
gelismektedir. HCV  kor proteininin insiilin direncine yol acarak karaciger
yaglanmasina neden oldugu tahmin edilmektedir. HCV’ye baghh HSK’nin
cogunlukla siroz zemininde gelismesine ragmen, bircok HCV proteininin de
onkojenik oldugu bilinmektedir. Kor proteini transkripsiyonu ve protoonkogenleri
aktive ederek, apopitozu inhibe ederek, biiyiime faktorleri ve reseptorlerini sitimiile
ederek ve de timor reseptor genine (p53) etki ile onkojenik potansiyelini

gostermektedir (Tang ve Grise, 2009).

Akut C hepatiti geciren hastalarin ¢ogunda (%80) kronik inflamasyon
gelismektedir. Bu durum HCV’nin genetik degiskenliginin olmast ve hizl
mutasyona ugramasi sonucunda bagisiklik sistemi tarafindan tanimmasinin
zorlagmasina baglanmaktadir. Ayrica konagimn immiinolojik o6zellikleri de buna

yardimci olabilmektedir.

2.9. Hepatit C Enfeksiyonunun Dogal Seyri ve Klinigi

Hepatit C enfeksiyonu yavas seyirli sinsi bir hastaliktir. Hastaligin dogal seyrini
belirlemede bazi engeller bulunmaktadir. Bunlar; AHC’nin genellikle

asemptomatik olmasi, hastalarin ¢ogunda taninamamasi, bu nedenle hastaligin
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baslangicinin net olarak belirlenememesi, HCV ve onun serolojik belirleyicilerinin
kesfinin son 20 yil i¢cinde olmasi nedeniyle, ¢aligsmalarin ¢ogunun siire acgisindan
yeterli uzunlukta olmamasi, hastalarin ¢ogunda tani1 ve endikasyon kondugunda
hemen tedaviye baslanmasi gibi engelleri olusturmaktadir (Dokmeci ve Sarioglu,

2001).

Hepatit C virus enfeksiyonun dogal seyrini tam olarak bilmek zordur.
Prospektif 20-50 yillik takip gerektirmektedir. Ancak kismen prospektif ve biiyiik
oranda retrospektif aragtirmalarla elde edilen sonuglar; akut HCV enfeksiyonun
%80-85 asemptomatik (anikterik) ge¢irildigini ve kroniklesme oranin da %80
civarinda oldugunu gostermektedir (Alter ve Seef, 2000). Kroniklesen hastalarin
yaklasik %20’sinde siroz gelismekte ve sirotik evredeki Hepatit C’li hastalarda
Hepatoseliiler karsinom (HSK) insidanst %3 civarindadir (DiBisceglie, 2000)
(Tablo 2.2).

Hastaligin derecesi ve hizini her birey i¢in tahmin etmek zor olmaktadir.
Cinsiyet, viral yiik, karacigerin demir igerigi, enfeksiyonun gecis sekli ve siiresi,
alkol kullanim1 gibi faktorler hastaligin dogal seyrini etkilemektedir (Mandell ve
ark., 2000). Erkek cinsiyet, artmis viral yiik, genotip 1b, karacigerin demir
iceriginin  yiiksek olmasi, ciddi hastalikla daha fazla oranda birliktelik
gostermektedir (Dokmeci ve Sarioglu, 2001). Kan transfiizyonu yoluyla HCV
bulasanlarda siroz, madde bagimlilarina gore daha sik goriilmektedir (Mandell ve
ark., 2000). Birlikte alkol alim1 veya karaciger yaglanmasi da siroza giden faktor
arasindadir (Sentiirk ve ark., 2004). Kesin olmamakla birlikte alkol tliketiminin
serum HCV-RNA diizeylerini yiikselttigi, histolojik zarar ve fibrozisi artirdigi

diistiniilmektedir.
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Tablo 2.2. HCV Enfeksiyonunun dogal seyri

Akut HCV Kronik HCV Karaciger Sirozu
Enfeksiyonu Enfeksiyonu %620-30
%80
AY 20 - 30 YIL

Akut C Hepatiti (ACH) olgularinin ¢ogu subklinik ve anikterik seyrettigi i¢in
akut donemde tam1 konmasi giic olmaktadir. Inkiibasyon siiresi 2-26 hafta
arasindadir. Etken kan ve kan iirlinleri transfiizyonu sonrasi alindiysa virus miktari
yiiksek olacagi igin inkiibasyon siiresi daha kisa siirebilmektedir. Virus ile temastan
sonra 1-4 hafta igcinde 6nce HCV RNA pozitiflesmektedir. Dordiincti haftadan
sonra alanin aminotransferaz (ALT) yiikselmektedir. Enfeksiyonun ilk 8-12
haftasinda viremi en ist seviyeye ulagsmaktadir. Anti HCV antikorlari virus
alindiktan 20-150 giin sonra pozitiflesmektedir (Akinci ve ark., 2007). ACH ¢ogu
kez asemptomatik olmakla birlikte halsizlik, istahsizlik, kas agrisi, bulanti, kusma,
sag Ust kadran agrisi, idrar renginde koyulasma, sarilik gibi semptomlar

gortilebilmektedir.

Serum  aminotransferaz  ve  bilirubin  diizeyleri fazla  yiikselme
gozlenmemektedir. ALT’nin  normale gelmesi viral klirens anlamina
gelmemektedir. HCV tipik olarak kronik enfeksiyona neden olur, ancak hastalarin
%15-20’si tam olarak iyilesme gozlenmektedir. ACH’de fulminant hepatit

gelismesi ¢ok nadir olmaktadir. Hastada kronik B hepatiti olmasi fulminant hepatit
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gelismesi icin 6nemli bir risk faktoriidiir. ilk yapilan calismalarda, transfiizyon ile
iliskili ACH’de spontan virolojik diizelme yaklasik %15-25 oraninda
bildirilmektedir. Enfekte ¢ocuklar, geng kadinlar ve toplumdan kazanilmis bir kisim
hepatit C’li hastalarda yapilan caligsmalarda bu oranin yaklasik %42-45 arasinda
oldugu gosterilmektedir. Bu bilgiler enfeksiyonun geng yasta alinmasinin spontan
diizelme ag¢isindan 6nemli oldugunu gostermektedir (Akinci ve ark., 2007; Leonard
ve Seeff , 2005) (Tablo 2.3).

Kronik C Hepatiti; HCV ile enfekte kisilerin %55-85’inde enfeksiyon
kroniklesmektedir. KCH’nin progresyonu siklikla sessiz olmaktadir. Hastalar
genellikle rutin biyokimyasal inceleme ya da kan transfiizyonu oncesi tesadiifen
tespit edilmektedirler. KCH’li hastalar devam eden hepatoseliiler inflamasyon ile
karakterize ilerleyici karaciger hastaligi acisindan risk altinda olup, bu hastalarda
fibrozis ve takiben siroz, en sonunda da HSK gelisebilmektedir. Yapilan
caligmalarda kriptojenik sirozlularda anti-HCV %8-69 oraninda, HSK’l1 hastalarda
ise %6-76 arasinda pozitiflik belirlenmektedir (Akinci ve ark., 2007; Leonard ve
Seeff 2009). Prospektif ¢aligmalarda, KCH nin ilerleyici bir seyre sahip oldugu
bildirilmektedir. Bu caligmalarda son dénem karaciger yetmezliginden o6liim sik
olmamakla beraber karaciger yetmezligi ve HSK gelismesi kesin olarak

gosterilmektedir.

34



Tablo 2.3. Kronik hepatit C enfeksiyonunda hastaligin ilerlemesine etki eden
faktorler (Seeff, 2005).

Akut enfeksiyonun kroniklesmesi HCV’nin persistansi

o Erkek cinsiyet
e Immiinsupresyon
e HCV alinma yas1(>40 yas)

Enfeksiyonun ortaya ¢ikma yasi
Erkek cinsiyet
Immiinsupresyon

Siyah 1rk

e Asin alkol kullanimi

e Sismanlik, karaciger yaglanmasi
Diabetes mellitus

HIV, HBV koenfeksiyonlari
Karacigerde demir birikimi
Sistozomiyaz

Dogustan immiin yetmezlik

Occult C Hepatiti; son yillarda etiyolojisi aydinlatilamamis kronik karaciger
hastalig1 olan hastalarda tanimlanmaktadir. Castillo ve ark. (2004) basta olmak
tizere OCH igin yapilan tanim; serumda anti-HCV ve HCV RNA negatifken
karaciger hiicrelerinde HCV RNA’nin belirlenmesi seklinde tanimlamaktadir
(Castillove ark., 2004; Pham ve ark., 2004; Comar ve ark., 2006). Fabrizi ve ark.
(2008) ise OCH’yi sebebi bilinmeyen anormal karaciger fonksiyon testi olan
hastalarin serumunda anti-HCV ve HCV RNA negatifken, karaciger hiicrelerinde
ve PKMNH’de HCV RNA’nin tespit edilmesi seklinde tanimlamaktadir.
PKMNH’de HCV RNA tespiti OCH olan hastalarda tan1 koymada yardimci olsa da
viral RNA’nin karacigerde tayini altin standarttir (Barril ve ark., 2008; De Marco
ve ark., 2009; Zaghloul ve EI-Sherbiny, 2010; Carreno ve ark., 2012).

Genel popiilasyondaki Occult C hepatiti siklig1 bilinmemektedir. Ozellikle
kan transflizyonu sirasinda ve hemodiyaliz iinitelerindeki OCH bulas riski HCV
enfeksiyonunun yayilmasi i¢in 6nemli bir risk olusturmaktadir (Barril ve ark.,

2008). Kan dondrlerinde enfeksiydz ajanlar i¢in tarama prosediirlerinin gelismesine
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ragmen ¢esitli viral, bakteriyel ve protozoal enfeksiyonlar i¢in transfiizyonla bulag
riskleri devam etmektedir. Lokosit iliskili enfeksiyonlar igin lokodeplesyon
yaklagimina ragmen enfeksiyon ajaninin bulas riskinin azaltilmasi 6zellikle bazi

viruslar ve prionlar i¢in hala tartismalidir (Sharma ve ark., 2000).

Dahast bu dondrler PKMNH’de HCV riski tasiyorsa yeni tarama
stratejilerinin gelisirilmesi gerektigi asikardir (Carreno, 2006). HCV RNA ve anti
HCV hasta serumunda belirlenemezken karaciger hiicresinde virusun ¢ogalmaya
nasil devam ettigi sorgulanmaktadir (Pham ve Michalak, 2008). Muhtemeldir ki
HCV RNA ve anti HCV negatifken gelisen bir mutasyon ile virusun translasyon
kapasitesi, kapsiil olusma asamasi veya virionun kan dolasimina salinma agamasi
etkilenmektedir. Bu da viremi seviyesinin ve anti HCV antikorlarinin diisiik
seviyelerde olugmasina neden olmaktadir. Diisiik diizeyde antikor ve RNA ise
mevcut serolojik ve PCR yontemlerinin duyarliligindan dolay1 belirlenememektedir
(Carreno, 2006). OCH’li hastalar tedaviden fayda gorebilecekleri icin pegile
interferon (peg-IFN) ve ribavirin tedavisi i¢in degerlendirilmelidir (Pardo ve ark.,
2006; Baré¢, 2009; Carreno ve ark., 2012).

Hepatoselliller Karsinom (HSK), kronik hepatit C’nin ge¢ bir
komplikasyonudur ve genellikle sirozu olan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Sirozlu
hastalarin yaklasik %25’inde 5 yil igerisinde son donem karaciger hastaligi
(6zefagus varisi, asit, hepatik ensefalopati) ve HSK gelsmektedir. Siroz olustuktan
sonra HSK ilerleme hiz1 yilda %1-4’dir. HSK riski yasla birlikte anlamli olarak
artmaktadir. HCV enfeksiyonu ileri yasta kazanilirsa HSK daha kisa siirede
gelismektedir (Ohishi ve ark., 2003).
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2.10. Hepatit C Virus Enfeksiyonunda Tam

Hepatit C tanisi viicutta virusun varligimmin gosterilmesi ile tan1 konulmaktadir.
Bunun i¢in en sik antikor gosterilmesine dayali serolojik testler, viral RNA

gosterilmesine dayanan niikleik asit testleri ve karaciger biyopsisi kullanilmaktadir.

Biyokimyasal testler:

Hepatit C viriis enfeksiyonu tanisinda biyokimyasal yontemlerle karaciger hasarinin
gosterilmesi Oonemlidir. Kronik enfeksiyonda ALT diizeylerinin dalgalanmalarla
seyredebilecegi unutulmamalidir. Gegici biyokimyasal remisyon ile persistan ALT
normalligini ayirmak zor olmaktadir. Kronik hepatitli olgularin yaklasik %30’unda
ALT diizeyi normal, %40’ inda ise yiikselme iki kattan az olmaktadir. Bilirubin ve
albiimin diizeyleri, protrombin zamani1 gibi diger biyokimyasal testler de tanida
kullanilabilmektedir (Bacon, 2002; Puoti ve ark., 2002; Ghany ve ark., 2009;
VHSD Rehberi, 2011).

Serolojik testler:

Hepatit C viriis enfeksiyonu tanisi i¢in bugiin kullanilan en pratik yontem antikor
aranmasidir. Bu amacla, bugiine dek dért kusak ELISA testi kullanilmustir. flk
kusak testler (EIA-1), tek bir rekombinant HCV klonundan elde edilmistir. NS3
geninin bir kism1 ile NS4 geni lriiniiniin tamamini icermislerdir. Duyarlilik ve
ozgiilliikleri diisiik olup, serokonversiyonu saptamada yetersiz (geg) kalmislardir.
Ikinci kusak ELISA testleri (EIA-2), kor ve NS3 bélgelerinden ek rekombinant
proteinler icermektedirler (Etiz ve Tiirkoglu, 2005). Ugiincii kusak testlerde ( EIA-3
) NS5’ten bir rekombinant protein eklenmistir. Ugiincii kusak testlerinin duyarlilik
ve Ozgiilliigii ikinci kusak testlerden daha yiliksek olup %97-99°dur (Chevaliez ve
Pawlotsky, 2006). Yeni kullanima giren dordiincii kusak testlerde (EIA-4) kor
bolgesinden iki farkli epitop, NS3, NS4A, NS4B, NS5A gibi iiglincii kusak
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testlerde kullanilan proteinler daha da cesitlendirilerek genotip la, 1b, 2 ve 3

viruslarin NS3 ve NS4 proteinleri de eklenerek duyarlilik iiclincii kusak testlere

gore % 10-20 arttirilmis bulunmaktadir. Ayrica tigiincii ve dordiincii kusak testler

serokonversiyonu daha kisa siirede saptayabilmektedirler (Colin ve ark., 2001,

Keyvanive ark., 2012).

Tarama testlerindeki bu gelismeler ile kan dondrlerinin taranmasi sonucu,

transflizyona bagli HCV enfeksiyonu azalmaktadir. Virus alindiktan 4-10 hafta

sonra antikorlar kanda tespit edilebilmektedir. Immunsuprese kisilerde, HIV

enfeksiyonu olanlarda, hemodiyaliz hastalarinda kanda antikor saptanmayabilir.

HCV’ye karsi olusan IgM tipi antikorlarin saptanmasinin, akut enfeksiyon

gostergesi olarak degeri bulunmamaktadir. Akut dénemde IgM saptanamayabildigi

gibi, ge¢ donemde ortaya ¢ikabilmekte, kaybolmakta ya da uzun siire boyunca, yani

herhangi bir zamanda saptanabilmektedirler (Akinct ve Bodur, 2007). Rutin olarak

anti-HCV taranmasina gerek yoktur, tanimlanmis risk faktorii saptanan olgularda

yapilmalidir.

ElA ile anti-HCV testi yapilmasi onerilenler:

1996 yilindan 6nce kan ve kan tirlinii transfiizyonu yapilanlar

Kan ve kan iirlinlerini siirekli kullanan hastalar (hemofili gibi)
Human immunodeficiency virus (HIV) ve HBV enfeksiyonu olanlar
Hemodiyaliz hastalar1

Kan, organ veya doku vericileri

Organ transplantasyonu yapilanlar

Baska bir nedenle agiklanamayan transaminaz yiiksekligi olanlar
Intravendz ilag kullanma aliskanlhigi olanlar

HCV ile infekte anneden dogan bebekler (dogumdan 18 ay sonra)

HCV pozitif kan ile perkiitan veya mukozal temasi olan saglik

calisanlar1 (Chevaliez ve Pawlotsky, 2006; VHSD Rehber, 2011)
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Molekiiler Testler:

Diger bir tan1 yontemi molekiiler tekniklerle HCV RNA’nin dolayisiyla vireminin
tespit edilmesidir. HCV RNA tayini HCV enfeksiyonu tanisinda en duyarl
yontemdir ve altin standart olarak kabul edilmektedir (Dienstag ve Isselbacher,
2005). AHC’de aminotransferazlarin ytlikselmesi ve anti HCV pozitiflesmesinden
once serumda tespit edilebimektedir. Kronik enfeksiyonu olan hastalarin ¢ogunda
viremi stirekli, bir kisminda aralikli gelismektedir (Wilke Topgu ve ark., 2002).
Aminotransferazlar1 normal asemptomatik tasiyictda HCV  RNA  pozitif
bulunabilmektedir (Dienstag ve Isselbacher, 2005). HCV RNA tespitinde kalitatif
ya da kantitatif testler kullanilmaktadir.

Kalitatif HCV RNA testleri klasik Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR), real-
time (RT) PCR ya da ‘Transcription-Mediated Amplification’ (TMA) teknigine
dayanmaktadir (Keyvani, 2012). Standartizasyonu saglamak amaciyla viral yiikiin
internasyonel iinite (IU) olarak verilmesi Onerilmektedir. Viral yiik, karacigerdeki
inflamasyon ve fibrozisin siddeti ile de baglantili bulunmamaktadir (Poynard ve
ark., 2003). Klinikte HCV RNA, akut enfeksiyonda serokonversiyon dncesinde tani
koymada, antikor olusturamayan kronik hepatitli hastalarin, yenidogan
enfeksiyonlarinin tanisinda, antikor pozitif hastalarda vireminin arastirilmasinda ve
antiviral tedavinin izlenmesinde kullanilmaktadir (Etiz ve Tiirkoglu, 2005; Ghany
ve ark. 2009) ( Tablo 2.4).
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Tablo 2.4. Anti-HCV testi arastirilmasi gereken gruplar (Strader ve ark., 2004).

e HCV ile infekte anneden dogan bebekler (dogumdan 18 ay
sonra)

e HCV pozitif kan ile perkiitan veya mukozal temas1 olan saglik
calisanlar1

e Tarama testleri kullanima girmeden dnce kan ve kan {iriinii
transfiizyonu yapilanlar

e Kan ve kan tiriinlerini siirekli kullanan hastalar (hemofili gibi)

e HIV veya HBV enfeksiyonu olanlar

e Hemodiyaliz hastalari

e Kan, organ veya doku vericileri

e Organ transplantasyonu yapilanlar

e Bagka bir nedenle aciklanamayan transaminaz yiiksekligi
olanlar

e Damar i¢i ilag kullanma aligkanlig1 olanlar

Karaciger Biyopsisi:

Karaciger biyopsisi genellikle KCH’li hastalarin ilk degerlendirmesinde
onerilmektedir. Biyopsi karaciger patolojilerinin diger nedenlerinin diglanmasi,
nekroz ile inflamasyonun derecelendirilmesi ve fibrozisin evrelendirilmesi igin
gerekli olmaktadir. Fibrozis derecesinin belirlenmesi tedavi agisindan Onem
tagimaktadir. Transaminaz diizeyleri dikkate alinmaksizin baslangigta karaciger
biyopsisi yapilmasi tedaviye karar vermek i¢in yol gosterici olmaktadir. Ayrica
biyopsi yaglanma derecesi, safra yollarinda hasar olup olmadigi ve varsa demir
birikimi gibi diger hepatit etkenlerinin ekarte edilmesinde de fikir vermektedir.
(Dienstag ve Isselbacher, 2005; Ghany ve ark., 2009).

Az ya da hi¢ fibrozisi olmayan ve siklikla tedavisiz izlenen hastalarin
karaciger hasarmin izleminde de karaciger biyopsisi yer almaktadir. Boyle

hastalarda 4-5 yilda bir biyopsi tekrari uygun goriilmektedir. Karaciger biyopsisi
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hastaligin siddetinin belirlenmesinde altin standart olmasina ragmen kullaniminda
bazi sinirlamalar bulunmaktadir. En 6nemlileri biyopsi sirasinda yeterli miktarda
ornek alinamamasi, karacigerin farkli bolgelerinin farkli histolojik aktiviteye sahip
olmasi1 yer almaktadir. Bu islemin agri, kanama, hemobiliya, biliyer peritonit, organ
yaralanmalari, arteriyovendz fistiil, enfeksiyon, biyopsi sonrasi karsinoid kriz,
biyopsi ignesinin kirilmasi, pankreatit gibi komplikasyonlar1 bulunmaktadir.
Karaciger biyopsisinde mortalite oran1 %0,01, komplikasyon orani1 ise %0.06-0,32
civarindadir (Mc Mullan ve ark., 2007). Bu nedenle karacigerdeki fibrozis ve
nekroinflamasyonu gdsteren, biyopsiye alternatif invaziv olmayan yontemler

gelistirilmeye ¢alisilmaktadir (Akhan, 2008; Ghany ve ark., 2009; Keyvani, 2012).

Occult C Hepatiti Tanist :

Fabrizi ve ark. (2008) ise OCH’yi sebebi bilinmeyen anormal karaciger fonksiyon
testi olan hastalarin serumunda anti-HCV ve HCV RNA negatitken, karaciger
hiicrelerinde ve PKMNH’de HCV RNA’nin tespit edilmesi seklinde
tanimlamaktadir. HCV’nin lenfotropik 6zelliginden dolayr PKMNH’de HCV RNA
saptanmasinin duyarlilii arastirilmaktadir. HCV replikasyonunun ekstrahepatik
alanda da gerceklesmesi nedeniyle PKMNH’de HCV RNA izolasyonu
yapilabilinmektedir (Lerat ve Hollinger, 2004; Castillo ve ark., 2005; Carreno,
2006).

Immiin sistemin farkli hiicreleri 6rnegin CD4 ve CD8 T hiicreleri, B hiicreleri
ve monositler HCV ile enfekte olabilmektedir. Hem genomik hem de antigenomik
HCV RNA zincirleri OCH hastalarinin PKMNH’de belirlenebilmektedir (Castillo
ve ark, 2005; Barut ve Giinal, 2009). Bu anlamda yapilan ilk ¢alismada karacigerde
HCV RNA tayini ile OCH tanis1 konmus hastalarin PKMNH’de HCV RNA tespiti
amacglanmaktadir. OCH’li olgularda karaciger biyopsisine alternatif olarak
PKMNH’de HCV RNA tespit yontemlerine ragmen Onemli oranda bir hasta

grubuna halen tani konamamaktadir. Bu hastalarda HCV’nin karacigerde ve

41



PKMNH’de replikasyonu dikkate alinirsa dolasimda viral partikiillerin oldugu
varsayilabilir, ancak c¢ok duyarli PCR yontemleri kullanilsa bile virus diisiik
konsantrasyonda oldugu i¢in tespit edilenememektedir (Pham ve Michalak, 2011;
Keyvani, 2012).

Tanisal yaklagimda belirli bir metod izlenmesinde fayda vardir. Eger hasta
karaciger biyopsisi i¢in uygunsa biyopsi yapilmali ve karaciger hiicresinde HCV
RNA test edilmelidir. Sonu¢ negatif bulunursa periferik kanda viral RNA testleri
yapilmahdir. Eger hasta karacier biyopsisi i¢in uygun degilse PKMNH’de ve
ultrasantrifiij edilmis serumda HCV RNA arastirilmali, sonugta testlerden en az biri
pozitifse OCH tanis1 konmalidir. Her iki test de negatifse OCH tanisin1 diglamak
icin 3-4 ayda bir, bir yil siireyle testlerin tekrar1 onerilmektedir (Carreno ve ark.,
2008).

Occult HCV enfeksiyonu hastadan alinan serum &rneginde HCV RNA’nin
belirlenmesinde niikleik asid amplifikasyon yontemlerinden PCR kullanilmaktadir.
Bu yontem in vitro olarak DNA’nin hedef bdlgesinin gogaltilmasi ve ¢ogaltilan
bolgenin jel elektroforezinde yiriitilerek saptanmasi ile gerceklesmektedir. Testin
analitik duyarliliginin <3 IU/ml olmas1 gerekmektedir fakat belirtilen diizeyler,
rutinde kullanilan gercek zamanli PCR testlerinin ulagabildigi duyarliliginin
altindadir. Viral yiikii saptama yoOntemiyle immiin sistemi diigiik hastalarda,
hastalarin seyrinin takibinde ve tedavinin izlenmesinde yardimci olmaktadir.

(Saymner ve ark., 2010; Chevaliez ve ark., 2012) (Tablo 2.5) (Tablo 2.6).

Iki asamali amplifikasyon ydntemi olan PCR ¢esitlerinden Nested PCR ile de
¢oklu kopya bulunduran rRNA dizileri hedeflenir. Yani klasik PCR’a farkli primer
takimiyla ikinci defa amplifikasyon uygulamaktir. Ik amplifikasyondan elde edilen

tirtin ikinci PCR i¢in kalip olarak kullanilir ve bdylece ¢ok sayida amplikon elde

42



edilir. Pozitif sonug¢ alma ihtimali boylece artmaktadir. Bu durumda OCH tanisinin
konulmasina yardimei olabilinecegini diisiindiirmektedir (Sevindik ve Abaci,
2013).

Insan genomunun kesfi ve GWAS (Genome Wide Association Studies) ile
HCV tedavisinde IL28B gen polimorfizminin &nemi son zamanlarda yapilan
genom c¢aligsmalarinda gosterilmektedir. HCV genotip 1 ve 4’ e sahip hastalarda
IL28B gen bolgesi dikkate alinarak uygulanan viral tedaviye gore kronik C hepatiti
olanlarin akut C hepatiti olanlara gore viral yanita cevabi arttigi goriilmektedir.
Genotipl hastalarda IL28B geni tedavi dncesi virolojik yanitin belirleyici oldugunu
gostermektedir. Genotip 2-3 hastalarin tedavilerinde IL28B geni diger genotiplere
gore daha az rol oynamaktadir. Yapilan calismalarda goriiliiyor ki IL28B geni
standart tedaviye ve direkt etkili antivirallere gére azalmis gibi goriinsede tedavi
sonucuyla olumlu iligki gostermektedir (Lange ve Zeuzem, 2011; Erséz, 2012;
Altindis ve ark., 2013).

Yapilan bir ¢aligmaya gore, kemokin Interferon-c indiiklenebilir protein 10
(IP-10, CXCLI10) karaciger fibrozisi igin umut vericidir ve HCV enfekte hastalarda
tedavi sonucunun IL28B’den bagimsiz oldugunu gostermektedir. Ruhwald ve
arkadaglarinin 2012 yilinda yaptigi ¢alismada, plazmada IP-10 miktarin filtre
kagidi lizerinde kuruttuktan sonra tespit edilebilmistir fakat karaciger fibrozisi igin
gecerli bir marker olarak kabul edebilmek adina bir ¢ok calismaya ihtiyag
duyulmaktadir. (Ruhwald, 2012)

Occult C hepatiti’nde diisiik konsantrasyonlarda da olsa dolasima viral
partikiillerin salimmmina ragmen, bu hastalarda neden antikor gelismedigi
bilinmemektedir. Bu konuda ileri siiriilen teori OCH’ nin mutant suslarla oldugu ve

bu suslara karsi gelisen antikorlarin mevcut serolojik testlerle belirlenemedigidir.
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Bu teoriyi aragtimak icin yapilan bir ¢alismada OCH olgularinin virus genomlarinin
farkl1 bolgelerinden klon ve sekans analizi yapalarak sekans bolgelerinin 302 bazlik
kor bolgesi, 402 bazlik NS3, 350 bazlik NS4 bolgesi, 275 bazlik NS5B bolgesi
icerdigi bilinmektedir. Niikleotid sekans analizi ile tiim bu bolgeler incelenerek anti
HCV tespitini engelleyecek bir mutasyon saptanilamadigi bildirilmektedir. Bu
nedenle OCH’de anti-HCV belirlenememesinin  nedeni biiyiikk olasilikla

tanimlanamamis viral ve konak faktorlerine bagh oldugunu diisiindiirmektedir

(Carreno, 2008; Bozkurt ve ark., 2011).
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Tablo 2.5. Ticari Olarak Satilan Real Time HCV RNA Hedef Amplifikasyon

Analizleri ve Miktarlar1 (Chevaliez ve ark., 2012)

Kit Ismi

COBAS
TagManHCV
Test, v2.0

COBAS
Ampliprep-
COBAS
TagMan
(CAP/CTM)

RealTime
HCV

Artus HCV
QS-RGQ
Assaya

VERSANT
HCV RNA
1.0
Assay(kPCR)

Firma

Roche
Molecular
Pleasanton,
CA

Roche
Molecular
Pleasanton,
CA

Abbott
Molecular,
Des

Qiagen,
Hilden,
Germany

Siemens
Medical
Solutions
Diagnostics,
Tarrytown,
NY

Metot

Real-
time
PCR

Real-
time
PCR

Real-
time
PCR

Real-
time
PCR

Real-
time
PCR

Ekstraksiyon
Cihazi

Manual with
high pure system
viral nucleic
acid kit

COBAS
Ampliprep

m2000SP

QIlAsymphony
RGQ

Sample
preparation(SP)
modiile

Amplifikasyon
cihaz1

COBAS
TagMan

COBAS
TagMan

m2000RT

Rotor-Gene Q

Amplification
and

Detection (AD)
Module

Gerekli
miktar

650

650

200-
500

1000

500

LLOD
(IU/mL

20 IU/mL

15 IU/mL

12 1IU/mL
(for 500 puL)
30 IU/mL
(for 200 pL)

36.2 IU/mL

15 1IU/mL

Kantifikasyon
araligi(Ul/mL)

25 (1.4 10g10)-3.0 X
108 3.9 X108 (8.5-
8.6 10g10) 1U/mL

15 (1.2 10g10)-1.0 X
108 (8.0 log10) 1U/mL

12 (1.1 log10) 1.0 108
(8.0 l0g10) IU/mL

67.6 (1.8 log10) 17.7
106 (7.2 log10) 1U/mL

15 (1.2 log10) 1.0 108
(8.0 log10) IU/mL
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Tablo 2.6. HCV Enfeksiyonunun Anti HCV ve HCV RNA Test Sonuglarina Gore
Yorumlanmas: (CDC, 2003).

Test Sonucu Yorum Islem
Hepatit C viriisii antikoru (Anti- | HCV antikoru yoktur. Ornekde HCV antikoru yoktur
HCV) olarak sonug verilir ya da baska
aktif degil bir test ile tekrarlanir.

Eger HCV bulas siiphesi varsa
HCV RNA testi
yapilmalidir.Hasta enfeksiyonun
pencere déneminde olabilir.

Hepatit C viriisii antikoru aktif HCV enfeksiyonu var denilebilir. | HCV enfeksinonu gegiriliyor
olabilir ya da drnegin alinmast,
transportu ve islenmesi ile ilgili
yanlis pozitif sonug olabilir

Hepatit C viriisti antikoru aktif HCV enfeksiyonu var. Doktor gozetiminde tedaviye
HCV RNA pozitif baslanmali

Hepatit C viriisii antikoru aktif HCV enfeksiyonu yoktur. Islem tekrarlanir.

HCV RNA negatif Ornek tekrar istenir ve Anti HCV

testi tekrarlanir. Sonug pozitif
olursa HCV RNA farkli bir firma
calisilir. Infeksiyondan sonra
plazmada viral RNA
kaybolmasina ragmen anti HCV
varlig1 siirebilir.

2.11. Hepatit C Enfeksiyonunda Tedavi

Kronik hepatit C tedavisin de ana hedefler; kronik hepatitten siroza ilerlemeyi
geciktirmek, karaciger kanseri gelisme riskini azaltmak, karaciger transplantasyonu
gereksinimini azaltmak, ekstrahepatik belirtileri ve bulasi engellemek ve sonucta

HCV enfeksiyonunun morbitite ve mortalitesini azaltmak bulunmaktadir. Ik kez
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1990 yilinda ‘interferon monoterapisi’ ile baslanilan tedavilerden sonra, 1998
yilinda ‘interferon ve ribavirin kombine tedavisi’ yaniti daha etkili bulunarak
kombinasyon tedavisi uygulanmaktaydi ve 2000’li yillarda da pegile IFN ve RBV
kombinasyonu tedavi olarak kullanilmaya devam edilmektedir. Giliniimiizde, kabul
gormiis tek tedavi segenegi pegile interferon alfa-a2a/2b (pegIFN) ve ribavirin
kombinasyonu 24 ya da 48 hafta siire olacak sekilde kullanilmaktadir. (Demirtiirk,
2011). PeglFN ve RBV ile yapilan ii¢ biiyiik ¢calismanin sonuglart son 10 yildir
uygulandigina ve oldukga basarili oldugu bildirilmektedir. Boylece ortalama olarak
genotip 1 hastalarda %50, genotip 2 veya 3 hastalarda ise %80 kalic1 viral cevap
(KVC) saglandig1r goriilmektedir (Manns ve ark., 2001; Fried ve ark., 2002;
Hadziyannis ve  ark., 2004; http://dx.doi.org/10.1053/jhep.2002.37117
PMid:12407572).

Heniiz direk etkili antiviral ajanlarin (DAA) bulunmadigi iilkelerde kronik C
hepatiti standart olarak PeglFN ve RBV kombinasyonu ile tedavi edilir ve
uygulanacak tedavi baslangigtaki virolojik (genotip, viral yiik) ve klinik 6zellikler
(yas, cins, hastaligin derecesi, alkol kullanimi, obesite, insiilin direnci/diabetes
mellitus vb hususlar) ve tedavi sirasinda meydana gelen viral kinetik ile ilgili
verilere (hizli viral cevap, erken viral cevap, yavas viral cevap gibi) gore

belirlenmektedir (http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2011.02.023) (VHD, 2011).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2011 yilinin Mayis aymda, Avrupa birligi
iilkelerinde Temmuz’da ruhsatlanan DAA ilaglar olan Boceprevir (Victrelis 200
mg tb 3x4 tb/giin) ve Telaprevir (ABD’de Invicek, Avrupa’da Incivo 375 mg tb 3x2
tb/giin) ile kronik C hepatiti genotip 1 hastalarin standart tedavisi PeglFN, RBV ve
bir DAA’dan (Boceprevir veya Telaprevir) ibaret ticlii tedavi seklini verilmektedir
(Ghany ve ark., 2011). Bu yeni ilaglar heniiz Tiirkiye’de bulunmamaktadir. Yakin

zamnada ruhsatlanmalar1 ve kullanima sunulmalar1 beklenmektedir.
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Viral kinetik bilgileri giderek daha fazla 6nem kazanmakta ve belirli zaman
dilimlerindeki HCV RNA sonuglari tedaviyi yonlendirmektedir. Bu yanita dayali
tedavi uygulamasi tedaviye cevap veya cevapsizligin daha erken belirlenmesini ve
esnek bir tedavi semasinin olusturulmasimi saglamaktadir. Tedavide amag kalici
viral cevap (KVC), siroz ve komplikasyonlarinin (hepatoseliiler karsinoma ve

digerleri) ve karaciger nakli gereksiniminin 6nlenmesidir.

Direk etkili antiviral ajanlarin (DAA) bulunmayan iilkelerdeki standart tedavi
algoritmasina gore Genotipl hastalar1 48 hafta, Genotip2 ve Genotip3 hastalar1 ise
24 hafta PeglFN ve RBV kombine tedavisi yapilmaktadir. Genotip disinda da
tedaviye cevaba etkili bir ¢ok farkli 6zelliklere sahip biitiin bu hastalarin ayni
tedaviye maruz kalmalar1 dogru olmamaktadir. Nitekim biiyikk ¢alismalarin
verilerinin retrospektif olarak yeniden analizi ve yeni calismalar daha kisa veya
daha uzun tedavi gerektiren hasta gruplarmin tanimlanmasina ve netice olarak
tedaviye cevap oranlarinin arttirilmasina imkan saglamaktadir

(http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2011.02.023).

Genotip 1 hastalarin en az yaris1 hala tedaviye cevap vermemektedir. Soru
standart tedaviye yanitin nasil arttiritlmasi gerektigidir. Baglangigta tedaviye direncli
hasta profili (genotip 1, erkek, >50 yas, ciddi fibrozis/F3-4, alkolizm, uyumzusluk,
sismanlik-hepatosteatoz) sdz konusu ise veya standart tedaviye beklenen cevap
alinamazsa, hastada kronik C hepatiti tedavisini olumsuz etkileyen ve
giderilebilecek faktorler (Sabit faktorler; Genotip, Viral yiik, Siroz, Cinsiyet, Yas,
Etnik yapi, IL28B genotipi, Degistirilebilir etkenler; Tedaviye hasta uyumu, Yan
etkilerle uygun miicadele, Alkol kullanimi, ila¢ dozunun 6nemi ,Obesite/insiilin
direnci, Doktor uyumu) ile miicadele edilmeli ve ila¢ tedavisine uyum azami

seviyede tutulmalidir.
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Son yillardaki en 6nemli gelismelerden birisi de, hizli viral cevap (HVC)
alinan genotip 1 ve viral yiikii diisiik hastalarda 24 haftalik tedavinin, 48 hafta ile
esdeger oldugunun gosterilmesidir. Boylece baslangic viral yiikii <600,000 TU/1
olan genotip 1 hastalarda 4.hafta sonunda HCV RNA Kkalitatif negatif ise tedavi 24
haftadir. Benzer sekilde genotip 2/3 hastalarda da HVC saglananlarda 24 hafta
yerine 12-16 hafta tedaviye yeterli olabilmektedir. Buna karsilik yavas viral cevapli
hastalarda veya HVC saglanamayanlarda ise tedavinin 72 haftaya uzatilmasinin
kalict cevap oranmi arttiracagi belirtilmektedir. Genotip 1 ve diisiik viral yiikli

hastalarda 24 hafta tedavi Avrupa lilkelerinde standart algoritmada yer almaktadir.

Bireysel tip uygulamasi ve farmakogenetik yeni bir yaklasim gostermektedir.
Insan genomunun kesfi ve GWAS (Genome Wide Association Studies) ile HCV
tedavisinde IL28B gen polimorfizminin 6nemli oldugu gosterilmektedir. 1L28B
geninde rs12979860 lokasyonunda CC alleline sahip olanlarda (C/T veya T/T
olanlara kiyasla) akut HCV enfeksiyonunda spontan klirens daha siktir, genotip 1
HCV ile kronik C hepatiti olanlarda da standart tedaviye yanit daha yiiksek
bulunmaktadir. Genotip 2 ve 3 hastalarda daha kiigiik rol oynamaktadir. Ozellikle
Genotipl hastalarda peglFN ve RBV kombine tedavisine cevabin 6ngdriilmesinde
yararlidir. IL28B genotipi tedavi kararini degistirmemelidir (Ghany ve ark., 2011;
Demirtiirk,2011; Ersoéz, 2012). Ancak IL28B CC profili hastalarda tedavi kararini
kolaylastirmaktadir. IL28B polimorfizmi genotip 1 hastalardaki cevapsizligi,
Afrikan Amerikalilardaki diisiik KVC oranlarin1 (CC genotipi sikligi diisiik) ve
Asya’lilardaki ytliksek siklikta KVC saglanmasinmi (CC genotipi orami yiiksek)
aciklayan bir farmakogenetik belirleyicidir. Tiirkiye’de kronik C hepatiti
hastalarinda IL28B CC genotipi siklig1 %40 civarindadir. (Altindis ve ark., 2013)

Occult C hepatiti, KCH’den daha 1liml1 bir hastaliga neden olsa da histolojik
olarak karacigerde siroz dahil hasarlanmaya neden olmaktadir (Castillo ve ark.,
2004; Pardo ve ark., 2007). Bu nedenle OCH’li hastalar tedaviden fayda gorebilir

ve peg-IFN ve ribavirin tedavisi igin degerlendirilmelidirler (Pardo ve ark., 2006).
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OCH tanis1 konan, genotip 1b ile enfekte 10 hastanin PKMNH’de HCV RNA tespit
edilmis ve 12 ay siireyle karaciger enzimlerinde yiikseklik olan bu hastalara 24
hafta siireyle standart doz peg-IFN ve ribavirin tedavisi verilerek tedavi sonunda
sekiz (%80) hastanin ALT seviyeleri normale gelirken, ayn1 zamanda PKMNH’de
de viral RNA negatif oldugu saptanmaktadir. Tedavi sonu takiplerde ise sadece ii¢
hastanin tedaviye tam yanit verdigi goriillmektedir (Pardo ve ark., 2007; Carreno,
2012).

Kronik C Hepatit’inde oldugu gibi antiviral tedavi ile karacigerde viral yiik
azalmasi ve histolojik iyilesme saglandigi igin, bu hasta grubunda tedavinin
potansiyel olarak faydali oldugu s6ylenmeltedir (Castillo ve ark., 2004; Esaki ve
ark., 2004; Radkowski ve ark., 2005). OCH ile ilgili verilerin siirli olmasi

nedeniyle tedavi konusunun belirsizligi devam etmektedir.
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3. MATERYAL METOT

Bu calismaya rutin olarak hemodiyalize giren 18 yas tistii kronik bobrek yetmezligi
olan 60 hasta dahil edilmistir. Calismayla ilgili etik kurulu karar1 Karar- 33
numarasi ile Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan

alimmustir.

Calisma stiresince hastalarin demografik bilgileri, olas1 bulas yollari, diyalize
giris siireleri, haftalik diyalize giris giinleri, laboratuvar bilgileri, kaydedilmistir.
Hastalarin ALT, HBsAg, anti-HBs, anti-HCV gostergeleri ile serum ve Periferik
Kan Mononiikleer Hiicrelerde (PKMNH) bakilan HCV RNA sonuglari takip
formlarina kaydedilmistir (Tablo3.1). 60 hasta 6rneginde; serumda HCV RNA,
PKMNH’de HCV RNA’nin Real Time PCR ile arastirllmasi Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim dalinda yapilmistir.
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Tablo 3.1. Hasta takip formu

Hasta Dosya no:
Hastanin Adi Soyadi:
Cinsiyet: Yas: Meslek: Yasadig1 yer:

Olasi Bulas Yollar::
1V ilag kullanimu:
Kan Transfiizyonu:
Dis Tedavisi:
Dévme Yaptirma Oykiisii:
Ailede Hepatit Oykiisii:
Cerrahi Girigim Oykiisii:
Alkol Kullanima:
Diger Bulas Yollart:

Haftalik Hemodiyalize Giris Giinii:
Hemodiyalize Giris Siiresi:

Diyalize Giris Siiresi:
Karaciger Fonksiyon Testleri : ALT: AST:
Hepatit Gostergeleri:  HbsAQ: AntiHBs: Anti-HCV:

Serum’da HCV RNA:
PKMNH’de HCV RNA:
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Calismaya alinan hastalardan 2 jelli biyokimya tiipiine 2 mL kan alinarak
serolojik testler gergeklestirilmis ve biyokimyasal testler bilgsayar kayitlarindan

temin edilmistir (Resim 3.1).

Resim 3.1. EDTA’1 tiiplere alinan kanlar

Serum ve Periferik kan mononiikleer hiicrelerinde PCR ¢alisma agsamalart:

» Periferik kandaki mononiikleer hiicreleri ayristirma protokolii:

1. EDTA’l tiipe 4mL kan alinmistir. Nazikge 2-3 kez alt-iist edilmistir. 3-4 saat
icinde isleme alinmistir.

2. Tiiplin igine bir pasteur pipeti ile 2 ml PBS eklenmistir ve 1-2 kez nazikge
karistiriimistir.

3. 15 ml mavi kapakli bir falkon tiipiine 4ml Ficoll koyulmustur ve {izerine ¢ok
yavag ve nazik¢e kan—PBS karisimi eklenmistir.

4. Karisim 1600 rpm’de 15 dakika santriflij edilmistir. Santriflij sonras1 hiicreler
en altta eritrosit, ficoll, buffy coat ve en iistte plazma olacak sekilde ayrilmistir
(Resim 3.2.A).

5. Ayrilan buffy coat kismi bir 15ml’lik falkon tiipitine 1mL kadarlik bir kismi

alinmustir.
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6. Alinan bu hiicrelerin iizerine 8mL kadar (kanin 2-3 kati) PBS eklenerek
nazikge pipetaj yapilmistir.

7. Pipetaj isleminden sonra 1500 rpm’de 10 dakika santrifiij edilmistir ve falkon
tiipiinde hiicre pelletinin {izerindeki kisim (dibe ¢dken hiicreler korunarak)
dikkatlice dokiilmistiir (Resim 3.2.B).

8. Hiicreleri saflastirmak i¢in gerceklestirilen bu yikama iglemi dort defa
tekrarlanmustir.

9. Stok soliisyon hazirlamak igin;

10. I ml Stok soliisyonu ile dipte kalan hiicre pelleti bir pipetle nazikce al-ver
yapilarak karigtirmistir ve krio-viallere konarak -80C’de saklanmustir.

Stok soliisyonu

1. 2ml Fetal Calf Serum (FCS)=Fetal bovin serum (FBS)
2. 7Tml RPMI
3. 1ml DMSO

Resim 3.2. A )Periferik kandan elde edilen mononiikleer hiicrelerin olusturdugu
bulutumsu goriintii
B) PBS ile yikama sonrasi mononiikleer hiicrelerin olusturdugu pelet
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» Serum orneklerinden ve periferik kandaki mononiikleer hiicrelerden RNA
izolasyon protokolii:

Buzdolabinda muhafaza edilen COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HCV
Quantitative Test v2.0 (ROCHE,USA) kitin igerigi; Dusiik Pozitif Kontrol, Yiiksek
Pozitif Kontrol, Negatif Kontrol bulunmaktadir. Kit 2-8 °C’de saklanmustir.

PCR testinin ¢6ziim aralizi 15-1,7x10 ® 1U/mL, testin hassasiyeti 15

IU/mL’dir.

Calisma prosediirii:

1.

10.

Tim reaktif kasetleri 2-8 °C arasinda saklanan buzdolabindan
¢ikarilmistir, hemen COBAS ® AmpliPrep Cihazina yiiklenmistir ve ilk
ornek igleme tabi tutulmadan 6nce oda sicakligina gelmesi igin 30 dk
cihazda bekletilmistir.

HCV CS1 cihazin reaktif boliimiine konulan aparata , HCV CS2, HCV
CS3 ve HCV CS4 ayn reaktif bdoliimiine konulan aparata
yerlestirilmistir.

Reaktif kaset aparatlari, Girig S-tlipleri ile numune aparatlari, SPU
aparatlari, K-ucu aparatlari, K-tlipi aparatlar1 ve K-tasiyicisi aparatlar
cithazin ilgili boliimiine yiiklenmistir.

SPU’lar SPU boliimiine yerlestirilmistir ve aparatlar cihazin J, K veya L
boliimiinden birine yiiklenmistir.

K-tlipii aparati cihazin M, N, O veya P boliimiinden birine yiiklenmistir.
Dolu K-ucu aparatlart cihazin M, N, O veya P béliimiinden birine
yliklenmistir.

K-tastyicist cihazin M, N, O veya P boliimiinden birine yiiklenmistir.
Cihaza numunelerin isim kaydi yapilmustir.

Numuneler ve kontroller vortekslenip spin yapilmistir.

Orneklerin  konuldugu aparatin  1.pozisyonuna negatif kontrol,
2.Pozisyonuna diisiik pozitif kontrol, 3.Pozisyonuna yiiksek pozitif
kontroller konulmustur. 4.Pozisyondan itibaren numuneler 1020 mL
COBAS ependorflarina sira ile konulmustur. Cihaza yerlestirilmistir ve

cihaz calistirilmistir.
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11. Yaklasik 2 saat sonra serumdan saf niikleik asitler elde edilmistir.

> PCR Calismast I¢in Gerekli Malzemeler;
% COBAS TagMan HCV Quantitative Test v2.0 kit (ROCHE,USA)
% COBAS TagMan 48 cihazi
% COBAS TagMan K-tube

COBAS TagMan K-carrier

X4

*¢

+» Hasta orneklerinden izole edilen izolatlar

PCR c¢alismasi i¢in COBAS ® AmpliPrep cihazindan ¢ikarilan K-carrier
COBAS Tagman 48 cihaza yerlestirilmistir ve test baslatildiktan 3 saat sonra

sonuclar degerlendirilmistir.

Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS paket programi kullanildi. Olgiilebilen ve parametrik kosulu saglayan veriler
aritmetik ortalama =+ standart sapma (X£SS) olarak verilmistir. Olgiilebilen ve
parametrik kosulu saglamayan verilerde dagilim, ortalama olarak tanimlandi.
Olgularmm tiimii degiskenlerle karsilastirilmasinda Ki kare testleri analizi yapilarak
sonuclar % 95’lik giliven aralifinda, anlamlhilik p <0.05 diizeyinde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza kronik bobrek yetmezligi tanis1 konulan ve rutin olarak hemodiyalize
giren 18 yas listii olasi hepatit C viriisii bulas yollar1 dikkate alinarak arastirilmak
tizere 60 hasta alinmistir. Hastalarin demografik verileri Tablo 4.1’de verilmistir.
Diyaliz merkezlerinden yaslar1 18 ile 85 arasinda degismekte olan, 24’ (%40)
kadin ve 36’st (%60) erkek olmak {lizere toplam 60 hastadan kan alimustir.
Hastalarin ortalama yaglari; 62.75+£12.36 yildir. Hastalara yas gruplarina gore
baktigimizda 18-45 yas grubunda kadinlar %8.33, erkekler %8.33; 46-65 yas
grubunda kadinlar %58.33, erkekler %47.22; 66 yas ve tistii yas grubu kadinlar %
33.3, erkekler %44.4 olarak yer almistir. Hastalarin ALT ortalamalar1 22.94+20.36
IU/L’dir. Ortalama diyaliz siiresi 8.41 (1-19 yil) y1l bulunmustur. Hastalar haftada

ortalama 3 giin 4’er saat diyalize girmektedir.

Hastalarin tiimii hepatit bulas yollar1 bakimindan sorgulandiginda, en sik
bulas yolu olarak cerrahi girisim oykiisii (%16.7) kan transfiizyonu (%8.3) ve aile
ici bulas (%0,6) belirlenmistir (Sekil 4.1) (Tablo 4.2). Cerrahi girisim dagilimi da
Sekil 4.2°de goriilmektedir.

9016.7 |
20% 1
15% %08.3
o,
10% %1.7
5% -
Ay
O?f’l} T T 1
Cerrahi kan Aileici Bulas
girisim  Transfiizyonu

Sekil 4.1. HCV olasi bulas yollar
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Kalici
Katataer,
Ampiite

Parmak

N

Ayak Parmak
Ampiitasyonu

Gecici
Katater,Ayak
ampiitasyonu

Sekil 4.2. Son 6 ayda yapilan cerrahi girisimlerin dagilimi

Tablo 4.1. Hastalarin demografik verileri

s

i

Calismaya alinan Kisi sayis1 60 Kadin 24 (%40)
Erkek 36 (%60)
Yas 62.75+12.36 Kadn | 62.08+11.4
Erkek 63.19+12.86
Hemodiyaliz siiresi(y1l) 8.41+3.99 (1-19 yil)
Haftallk Hemodiyaliz giinii 3 giin 4’er saat
ALT <60 IU/L | 12.55+£8.31 TU/L (56)
22.94+20.36 IU/L
>60 IU/L | 8625+10.56 IU/L (4)
HbsAg 60 negatif
o -
Anti HBs Pozitif 6 (%10)
Negatif 54 (%90)
iti 0,
Anti HCV Pozitif 7 (%11.6)
Negatif 53 (%88.4)
Pozitif 7 (%11.6)
Serumda HCV RNA
Negatif 53 (%88.4)
o 0
PKMNH’de HCV RNA Pozitif 6 (%10)
Negatif 54 (%90)
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Tablo 4.2. Hastalarda belirlenen Hepatit C Viriisii olas1 bulas yollar1

Son 6 Ayda Cerrahi Girisim 10 (%16.7)
Ayak Parmak Ampiitasyonu 3 (%65)
Gecici Katater, Ayak Ampiite 1(%1.7)
Kalic1 Katater 5 (%68.3)
Kalic1 Katater, Ampiite Parmak 1(9%1.7)
Kan Transfiizyonu 5 (%8.3)
Ailede Hepatit 1 (%0.6)

Calismaya Anti HCV negatif olan 53 (%88.3) hasta ile pozitif olan yedi hasta
(%11.7) alinmistir. HBSAQ tiim hastalarda negatif, antiHBs 54 hastada negatif
(%90), 6 hastada pozitif (%10) belirlenmistir (Tablo 4.3). Hastalardan dérdiinde
ALT 60 IU/ml’dan yiiksek bulunmustur (ALT degerleri 71 ve 91 olan hastalar anti
HCV negatif, 88 ve 95 IU/mL olan hastalar anti HCV pozitiftir). Caligilan
testlerden Anti HCV, serumda HCV RNA ve PKMNH’de HCV RNA

karsilastirilmasi Tablo 4.4°de gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Pozitif Hepatit Gostergeleri

Hepatit Gostergeleri
(N:60) POZITIF (N) POZITIF (%)
HbsAg 0 %0
Anti HBs 6 %10
Anti HCV 7 %11.7
Tablo 4.4. Caligilan testlerin karsilastiriimasi
Anti HCV
PKMNH Negatif Pozitif Toplam
HCV RNA
Negatif 53 1 54
Pozitif 0 6 6
SERUM Negatif 53 0 53
HCV RNA
Pozitif 0] 7 7
Toplam 53 7 60

Calismaya dahil
serum HCV RNA ve

klinik ve laboratuar bulgular1 Tablo 4.5’de verilmistir. Hastalardan 7’sinde (%13.5)
anti-HCV pozitifligi ve ayni hasta Orneklerinde serum HCV RNA pozitif
saptanmistir. Bu hastalarin serum 6rneklerinde HCV RNA ile es zamanli ¢alisilan

PKMNH’de HCV RNA 6 hastada pozitifken bir hastada viral yiik tayini bilinmeyen

edilen 60 hastada HCV tanisal testleri olarak anti-HCV,
PKMNH’de HCV RNA testleri kullanilmigstir. Hastalarin

sebeple belirlenememistir.

60
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kaynaklandig1 disiiniilmektedir. Diger hastalarda (n=53) PKMNH’de RNA

pozitifligi belirlenememistir (Tablo 4.6).

Hastalarin 17’si 1-5 yildir, 22°si 6-10 yildir, 21°1 de 11-19 yildir diyalize

girdigi belirlenmistir. Anti HCV pozitif olgularin 2’si 7 yildir, 5’1 10 yildan uzun

siredir diyalize girmektedir ve ortalama diyaliz yillart 11.71+3.99 yil olarak

hesaplanmastir.

Tablo 4.5. Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari

Hasta

No Cinsiyet Ya
1 E 53
2 E 61
3 E 73
4 E 63
5 E 24
6 K 60
7 K 34
8 E 65
9 E 66
10 E 71
11 E 73
12 E 58
13 E 73
14 E 49
15 E 34
16 K 54
17 E 79
18 E 63
19 E 78
20 E 78
21 E 57
22 E 73
23 E 76
24 K 36
25 K 55
26 E 57
27 K 63
28 K 65

Diyalize
GirisYil
1

19

13

ALT

12
95
35
5
10
10
9
13
6,5
10
11
88
26
24
20
20
6
9
9
12
8
18
12
11
16
14
4
14

HbsAG

Anti
HBs

4L

Anti
HCV

s

Ee

Serum
HCV
RNA
6800

962

855000

1660000

683000

PKMNH
HCV
RNA

675

380

2610

1880

Diyaliz Siiresi

Hafta 3 giin 4 saat
Hafta 3giin 4 saat
Hafta 3 giin 4 saat
Hafta 3 giin 4 saat
Hafta 3 giin 4 saat
Hafta 3 giin 4 saat
Hafta.3 giin 4 saat
Hafta 3 giin 4 saat
Hafta 3 giin 4 saat
Hafta 3 giin 4 saat
Hafta 3 giin 4 saat
Hafta 3 giin 4 saat
Hafta 3 giin 4 saat
Hafta 3 giin 4 saat
Hafta 3 giin 4 saat
Hafta 3 giin 4 saat
Hafta 3 giin 4 saat
Hafta 3 giin 4 saat
Hafta 3 giin 4 saat
Hafta 3 giin 4 saat
Hafta 3 giin 4 saat
Hafta 3 giin 4 saat
Hafta 3 giin 4 saat
Hafta 3 giin 4 saat
Hafta 3 giin 4 saat
Hafta 3 giin 4 saat
Hafta 3 giin 4 saat
Hafta 3 giin 4 saat
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29 K 63 10 10 = = Hafta 3 giin 4 saat
30 K 63 4 14 = = Hafta 3 giin 4 saat
31 K 69 12 71 = = Hafta 3 giin 4 saat
32 K 58 12 5 - - Hafta 3 giin 4 saat
33 E 63 9 8 - - Hafta 3 giin 4 saat
34 K 66 14 5] = = Hafta 3 giin 4 saat
35 = 51 10 10 - - Hafta 3 giin 4 saat
36 K 69 12 10 = = Hafta 3 giin 4 saat
37 E 55 9 6 - - Hafta 3 giin 4 saat
38 E 79 12 14 - - Hafta 3 giin 4 saat
39 E 76 4 29 = = Hafta 3 giin 4 saat
40 K 85 b5 26 = = Hafta 3 giin 4 saat
41 E 58 13 91 - - Hafta 3 giin 4 saat
42 K 48 12 38 - - Hafta 3 giin 4 saat
43 E 61 7 5 2270 756 Hafta 3 giin 4 saat
44 K 54 6 20 = = Hafta 3 giin 4 saat
45 K 66 14 - - Hafta 3 giin 4 saat
46 B 58 13 - - Hafta 3 giin 4 saat
47 K 69 12 2580 870 Hafta 3 giin 4 saat
48 B 73 10 35 - - Hafta 3 giin 4 saat
49 K 65 13 14 - - Hafta 3 giin 4 saat
50 K 62 12 8 - - Hafta 3 giin 4 saat
oill K 65 1 18 - - Hafta 3 giin 4 saat
52 B 70 2 9 - - Hafta 3 giin 4 saat
53 E 40 2 7 - - Hafta 3 giin 4 saat
54 K 61 3 11 = = Hafta 3 giin 4 saat
55 E 71 5 12 = = Hafta 3 giin 4 saat
56 K 80 5 6 - - Hafta 3 giin 4 saat
57 B 58 5 10 - - Hafta 3 giin 4 saat
58 K 80 2 19 - - Hafta 3 giin 4 saat
59 E 55 6 - - Hafta 3 giin 4 saat
60 E 83 4 - - Hafta 3 giin 4 saat

Anti HCV pozitif ve serumda HCV RNA pozitif olan yedi hasta grubunun
biyokimyasal ve serolojik parametreleri degerlendirilmistir. Bu hastalarin ALT

ortalamasi 37.5+£38.45 IU/L’dir.

Hem anti HCV hem serum HCV RNA pozitifligi yedi hastada saptanmuistir.
Aynm1  hastalarin  tam kanlarindan elde edilen mononiikleer hiicrelerde

serumlarindaki HCV RNA’dan daha diisiik diizeyde HCV saptanmistir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Anti HCV, Serumda HCV RNA ve PKMNH’de HCV RNA pozitif olan
hastalarin yas, cinsiyet ve hemodiyaliz stireleri

Serumda PKMNH HCV

Demografik veriler Anti HCV HCV RNA RNA

Yas 60.549.2 ) )

Erkek
Kadin +) *)

Cinsiyet

12.8+4.1

Hemodiyaliz

0,
A <10 YIL | 2(%29)

>10 YIL | 5(%71)

Yas 61
Cinsiyet : Erkek
Hemodiyaliz siiresi: 7 yil

Anti-HCV’si ve HCV RNA’s1 pozitif olan hastalarin HCV RNA degerleri
serumda 756-1.660.000 IU/L arasinda belirlenmistir. Anti-HCV ve PKMNH’de
HCV RNA pozitif olan hastalarda ise HCV RNA degerleri 380-2.610 IU/L arasinda
saptanmistir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Anti HCV, Serumda HCV RNA ve PKMNH’de HCV RNA pozitif
bulunan hastalarin degerleri ve ALT leri

PKMNH’de
Anti Serumda HCV HCV RNA
Hasta numarasi HCV RNA (1U/mL) (1U/mL) ALT
1 +) 6.800 675 12
2 *) 962 ) 95
3 +) 855.000 380 35
12 +) 1.660.000 2.610 88
14 +) 683.000 1.880 24
43 +) 2.270 756 5
47 *) 2.580 870 4

Calismaya alinan kan 6rneklerinde PKMNH’de HCV RNA’s1 negatif bulunan
tek ornekte ise serumda HCV RNA diizeyi 962 IU/mL olarak belirlenmistir. Anti-
HCV’si negatif olan 53 hastanin higbirisinde es zamanli serum ve PKMNH’de
HCV RNA pozitifligi saptanilamamuistir.
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S.TARTISMA

Diinya niifusunun yaklasik % 3’iinii etkileyen HCV enfeksiyonu 6nemli bir saglik
sorunudur. Diinya genelinde yaklasik 170-210 milyon HCV ile enfekte hasta
bulunmaktadir (Thomas ve ark., 2005; Sy, 2006; Akhan, 2008;). Gelismis tilkelerde
HCV siklig1 % 1-2 arasinda degismektedir. Ulkemizde yapilan galigmalarda anti-
HCYV pozitifligi oran1 % 1-2.4 arasindadir (Siinbiil, 2007). Sosyoekonomik diizeyi
diisiikk olanlarda, 40-59 yas arasinda ve erkek cinsiyette prevalans daha yiiksek
bildirilmektedir. Hastaligin ¢ogu zaman asemptomatik seyredip sinsi bir sekilde
siroz ve HSK’a yol agmasi, heniiz hastaliktan koruyacak as1 veya immiinglobulin
bulunmamasi ve sinsi seyrinden dolay1 gergek prevalansinin bilinememesi, onu
diger hepatit viruslarindan ayrirmaktadir. Kan-kan iirtinleri transfiizyonu, doku-
organ transplantasyonu ve damar i¢i uyusturucu kullanimi HCV bulas1 i¢in en iyi

tanimlanmus risk faktorlerindendir.

Hepatit C virusii en sik goriilen karaciger hastaliklarinin basinda gelme
nedenleri, HCV vakalarin %85'inin kroniklestigi, karaciger sirozundan olan
Olimlerin ve nakil nedenlerinin basinda geldigi sonradan yapilan calismalarla
anlasilmaktadir. Bu nedenle HCV enfeksiyonu onemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir ve hemodiyaliz hastalarinda bulas riski diger gruplara gore daha
yiiksektir. Kronik HCV vakalarinin % 20'sinde siroz gelismekte, bunlarin da % 1-4
'inde zaman i¢inde HSK gelisebilmektedir (Massard ve ark., 2006). Son 15 yilda
hastaligin bulas yollar1 degisiklik gostermektedir. Kan bankalarinda HCV
taramasinin giindeme geldigi 1990'den sonra transfiizyon HCV i¢in baslica bulag
yolu olmaktan ¢ikmis, toplumdan kazanilan HCV olgular ile gesitli cerrahi
girisimler, damar yolu ile ilag kullanim1 ve cinsel temas ile bulasan hastalik daha 6n

plana ¢ikmaktadir. Saglikli popiilasyonda yapilan kohort ¢alismalarinda anti HCV
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prevalanst %1.2-2.6 arasinda degisirken, hemodiyaliz hastalarinda 9%6.8-51.6,
saglik calisanlarinda  %0.2-1, kan dondrlerinde %0.05-1.5gibi  rakamlar
bildirilmektedir (Siinbiil,2007).

Hepatit C viriisii enfeksiyonu agisindan diyaliz hastalar1 diger hasta
gruplarina gore daha fazla risk altindadirlar. Bu risk faktorleri; diyaliz siiresi,
diyaliz tipi, diyaliz tinitesindeki HCV enfeksiyonu prevalansi ve kan transfiizyonu
sikligidir. Kan nakli ile HCV bulas olasiligi giiniimiizde 100.000 de bir olup,
taramada niikleik asit teknolojisi kullamildiginda bu olasilik 1/500.000 ile
1/1.000.000' a kadar digmektedir Asil sorun ise hemodiyaliz  {initelerinde
enfeksiyon kontrol Onlemlerinin yetersiz uygulanmasindan kaynaklanmaktadir
(Mauss, 2009). Calismamizdaki hastalarin %8.3’linde en az bir defa kan
transfiizyonu yapildigt ve hastalardan higbirinin intravendz ila¢ kullanimi
Oykiisiiniin olmadigi, son alt1 ay igerisinde on hastanin cerrahi girisim &ykiisi

oldugu belirlenmistir.

Hastaligin dogal seyiri siirecinde hastalarin ¢ogunda ilerleyici karaciger
hasarinin ortaya ¢ikisi sinsidir. Hastalarin yaklasik 1/3’tinde 15-20 yil i¢inde (hizli
fibrotik ilerleme), 1/3’iinde 20-30 yil i¢inde (intermediate fibrotik ilerleme) ve 1/
3’linde ise 30 yildan sonra (yavas fibrotik ilerleme) siroz gelismektedir. Hepatit C
Viriis ile temas olgularinda iyilesme % 15-25’inde gozlenirken, % 75-85’inde
kronik hepatit geligmektedir. Normal ALT’li kisilerde hastaligin ilerleme hizi
yavagstir. Enfeksiyonun olusma yas1 hastaligin kroniklesme riski ve ilerleme hizi ile

iligkili olan en 6nemli faktorlerdendir (Akhan, 2008; Chen, 2006).

The Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS) adli ¢alisma
bircok farkli iilkenin katilimiyla gerceklestirilmistir. Bu calismada yer alan

tilkelerde hemodiyalize giren hastalarin yas ortalamasi 58-62 yil arasinda tespit

66



edilmistir. Erkeklerin diyalize girme orani kadinlardan fazla olup Fransa’da diyalize
giren hastalarin %57.8’1, Almanya’da %54.3’1i, ABD’de %52.9’u, Japonya’da
%61.1°1 erkektir oldugu belirlenmistir (Young ve ark., 2000). Ulkemizde Tiirk
Nefroloji Dernegi tarafindan kaydedilen 2009 yili sonu verilerine gore, tilkemizde
diyalize giren hasta sayist 46 650’dir . Bu hastalarin %55.4°1 erkek, 44.6’s1 kadin
olup, %42.4’ii 45-64 yas arasinda oldugu goriilmiistir. Ulkemizde HCV
seroprevalanst 2009 yili sonu itibariyle %9.8 olarak saptanmistir (Serdengegti ve
ark., 2009). Calismamizda ise hemodiyalize giren hastalarin 36 (%60)’1 erkek, 24
(%40)’1 kadind1 ve yas ortalamasi; 62.75+12.36 olarak bulunmustur. Calismamizda
hastalarin ortalama diyaliz siiresi 8.41 (0-19) yil olarak hesaplanmistir ve hastalar

haftada ortalama 3 giin (4 saat) diyalize girdigi belirlenmistir.

Tiirk Nefroloji Dernegi’nin raporuna gore 659 diyaliz merkezinden 37.955
kronik hemodiyaliz hastasinin hepatit gostergeleri; %4.4’tinde HBsAg, %9.8’inde
anti-HCV ve %0.6’sinda ise hem HBsAg hem antiHCV pozitifligi olarak
bildirilmistir (Serdengecti ve ark., 2010). Calismamiza dahil olan hastalarda HBsAg

pozitifligi saptanmamastir.

Fabrizi ve ark. (1998)’nin caligmasinda hemodiyalize giren 394 hasta
degerlendirilmistir. Hastalarin %22.3’iinde serolojik veya virolojik olarak HCV
enfeksiyonunun pozitif saptanan hastalarda karaciger fonksiyon testlerinin normal
oldugu saptanmistir. Anti HCV’nin pozitif bulunmasi her zaman HCV RNA’nin
pozitif oldugu anlamma gelmez. Anti HCV pozitif bulunan diyaliz hastalarinin
ancak %52-93’tinde HCV RNA belirlenebilmektedir. Anti HCV pozititken HCV
RNA’nin negatif olmasi durumunda bazi olasiliklar degerlendirilmelidir. Bunlar;
HCV’nin kan dolasimi disinda PKMNH veya karaciger gibi bagka bir yerde enfekte
olmasi, test esnasinda HCV RNA’nin plazmada bulunmamasi, HCV RNA’nin test
icin belirlenmis olan sinir degerinin altinda olmasi, kisinin virus ile enfekte

olduktan sonra plazmadaki viral RNA’nin kaybolmasina ragmen anti-HCV
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varliginin uzun sire devam etmesi veya anti-HCV’nin pasif olarak kan

transflizyonu sirasinda kazanilabilmesidir (Barril ve ark., 2008).

Ayrica hemodiyaliz islemi sirasinda diyaliz cihazinin i¢ yiizeyine HCV RNA
yapisabilir veya kan tarafindan olusturulan hidrolik basing nedeniyle viral
partikiiller pargalanabilir, dolayisiyla PCR diyalizden hemen sonra ¢aligildiginda
yanlig negatif sonuglar alinabilir. Anti HCV’nin kan transflizyonu ile kazanilmasi
halinde, yarilanma Omrii dogrultusunda sonraki birka¢ hafta i¢inde kaybolmasi
beklenir. Bunlarin yani sira diyaliz sirasinda rutin olarak kullanilan heparin PCR ile
etkilesmekte ve yanlis negatif sonuglara neden olabilmektedir. Bu nedenle PCR

caligilacak kan numunesinin diyaliz 6ncesinde alinmasi 6nerilmektedir.

Castillo ve ark. (2004)’nin yaptig1 ¢alismada karaciger fonksiyon testleri
yiiksek 100 hastanin serumunda anti-HCV ve HCV RNA negatifken, karaciger
biyopsi materyallerinde %57 oraninda HCV RNA tespit edilmistir. Hastalarin
%70’inde PKMNH’de viral RNA tespit edilmistir. OCH ilk olarak Castillo ve ark.
(2004) tarafindan kronik karaciger hastaliginin etiyolojisinde occult bir etken olarak
tanimlanmistir.  PKMNH’de HCV RNA’nin  belirlenebilirlik  oram1  %0-50
arasindayken, karaciger dokusunda bu oran %0 ile %83 arasindadir (Carreno,
2006). PKMNH’de HCV RNA tespiti OCH’li hastalarda tan1 koymada yardimci
olsa da viral RNA’nin karacigerde tayini altin standarttir (Carreno ve ark., 2004,

Barill ve ark., 2008; De Marco ve ark., 2009; Zaghloul ve El-Sherbiny, 2010).

Tagiuri ve ark. (2008)’nin ¢alismasinda kronik karaciger hastaligi olan 26
hasta ile alkolik ve alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi olan 57 hastanin
hi¢birisinde ne serumda ne de PKMNH’de HCV RNA belirlenememistir. HCV
RNA ve anti HCV serumda belirlenemezken karaciger hiicresinde virusun

cogalmaya nasil devam ettigi sorgulanmistir. Muhtemeldir ki HCV RNA ve anti-
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HCV negatitken gelisen bir mutasyon ile virusun translasyon kapasitesi, kapsiil
olugma asamasi veya virionun kan dolagimina salinma asamasi etkilenmektedir. Bu
da viremi seviyesinin ve anti HCV antikorlarmin diisiik seviyelerde olusmasina
neden olmaktadir. Diisiik diizeyde antikor ve HCV RNA ise mevcut serolojik ve
PCR yontemlerinin duyarliligindan dolay1 belirlenememektedir (Carreno, 2006).
HCV RNA’nin karaciger hiicresinde belirlenmesi en 6énemli tan1 yontemi olmasina
ragmen, karaciger biyopsisinin invaziv bir islem olmasi nedeniyle her hastada
uygulanabilir bir yontem olmadigi agiktir. Biyopsinin tek basina yeterli olmamasi
ve HCV’nin lenfotropik 6zelliginden dolay1 son yillarda PKMNH’de HCV RNA
saptanmasinin duyarliligi arastirilmaktadir. Ultrasantrifiij ile viral partikiillerin
konsantrasyonu sonucu PKMNH’de HCV RNA tayini ile OCH tanis alternatif bir

yontem olarak arastirilmigtir (Bartolome ve ark., 2007).

Yapilan bir ¢calismada hemodiyalize giren 231 hastadan ii¢ yil siireyle, alti
ayda bir anti-HCV, serumda ve PKMNH’de HCV RNA calisilmak iizere kan
toplanmis ve hastalarin 11’inde serumda HCV RNA negatiflesirken, bu hastalarin
ikisinin PKMNH’de HCV RNA tespit edilmistir. Bu arastirma gdstermistir ki son
donem bobrek yetmezligi olan hastalarda diyaliz hayat kurtarirken HCV igin risk
olusturmaktadir. Hemodiyaliz {initelerindeki salginlarin arastirilmasi ve kontrolii
icin serumda antt HCV ve HCV RNA yaninda PKMNH’de viral RNA tayini de
onem tagimaktadir (Thongsawat ve ark., 2008).

Idrees ve ark. (2011)’nin calismasinda bir yil siireyle karaciger fonksiyon
testlerinde yiikseklik olup etiyolojisi aydinlatilamamis 31 hasta degerlendirilmistir.
Hastalarin serum 6rneklerinde serolojik ve viral gostergeler negatif bulunmus ve
yapilan karaciger biyopsisinde 31 hastanin 23 (%75)’iinde HCV RNA tespit
edilmistir. Hastalarin 8 (%75)’inde ise HCV’nin hepatosit icerisinde replike oldugu
gosterilmistir. Idress ve arkadaslariin 2013 yilinda Pakistan’da yaptiklar bir

calisgmada anti HCV negatif , serum HCV RNA’ s1 negatif, anormal karaciger
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enzim yliksekligi olan 31hastanin karaciger biyopsilerinde HCV RNA varligina
bakilmigtir ve %73.2 sinde HCV RNA saptanmistir. HCV RNA saptanan
orneklerin genotipleri de incelenmis olup 3 hastada genotip la, %65.2’si  genotip

3a, %17.4’1 Genotip 3b saptanmis bir hastada tiplendirilememistir.

Zaghloul ve ark. (2010) tarafindan yapilan arastirmada iki grup hasta
degerlendirilmistir. Gruplardan birisinin karaciger testlerinde persistan yiikseklik
varken diger grup HCV tedavisine KVY vermis hastalardan olusmustur. Bu
gruplardan  birincisinde  karaciger enzim anormalligi olup, etiyolojisi
aydinlatilamamis 40 hasta ¢alismaya alinmis, hastalardan doérdiinde PKMNH’de
HCV RNA pozitif bulunmustur. ikinci grupta ise IFN ve ribavirin tedavisi almis 62
KCH hastas1 degerlendirilmis, KVY elde edilmis olan hastalarin yedisinde
PKMNH’de HCV RNA pozitif saptanmistir. Tedaviye yanit vermis olan hastalarda
PKMNH’de viral RNA’nin pozitif olmasi tedavi oncesinde viral yiikiin, negatif
olan hastalara gore daha yiliksek olmasina baglanmistir ki viral yiikiin tedaviye

yanitta onemli bir prognostik faktér oldugu bilinmektedir.

Barril ve ark. (2008)’nin ¢alismasinda karaciger fonksiyon testlerinde
anormallik olan hastalarin degerlendirildigi hemodiyalize giren hastalarda %45
oraninda OCH tespit edilirken, Zaghloul ve ark. (2010)’nin ¢aligmasinda OCH
orant %10’dur. Zaghloul ¢alismasindaki hastalarini rastgele secerken Barril ve ark.
(2008)’nin ¢alismasinda diyalize giren hastalarin alinmis olmasindan dolayr OCH

orani daha yiiksek ¢ikmis olabilir.

Castillo ve ark. (2010)’nin ¢alismasinda serumda anti-HCV ve HCV RNA
negatitken karacigerde HCV RNA tespit edilerek OCH tanis1 almis olan 122 hasta
ve serumda bakilan anti-HCV ve HCV RNA ile karacigerde HCV RNA negatif
olarak test edilmis ve 45 kisiden olusan kriptojenik kronik hepatit olgusundan
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olusan kontrol grubu degerlendirmeye alinmistir. Calismaya alinan hastalarin
timiinde PKMNH’de ve ultrasantrifiij uygulanmis serumda HCV RNA ile “in
house” EIA yoOntemiyle anticore HCV test edilmistir. Karacigerde HCV RNA
pozitif bulunan hastalarin %36’sinda anti-core HCV, %57’sinde ultrasantrifii
sonras1 serumda test edilen HCV RNA ve %61’inde PKMNH’de HCV RNA pozitif
olarak belirlenmistir. Tiim sonuglar birlestirildiginde hastalar1 %91’inde en az bir
gosterge pozitif bulunmustur. Kontrol grubunda ise tiim gostergeler negatif olarak
belirlenmistir. Bu calismada karacigerde HCV RNA replikasyonu {li¢ gosterge
pozitif oldugunda %93, iki gosterge pozitif oldugunda %82, biri pozitif oldugunda
%73, tim gostergeleri negatif oldugunda ise %27 oraninda belirlenmistir.
Calismada hastalarin %91’inde serumda anti-core HCV, HCV RNA ve PKMNH’de
HCV RNA bakilarak karaciger biyopsis gerekmeden OCH tanisinin konabilecegi
vurgulanmigtir. Tanisal testler birbirinden bagimsiz degerlendirildiginde HCV

enfeksiyonu siklig1 degisik oranlarda belirlenmistir.

Calismamizda hastadan alinan kanlar diyaliz uygulamasndan hemen once
alinmigtir. Hastalarin 53 (%88,4)’tinde anti HCV negatif, 54 (%90)’tinda
PKMNH’de HCV RNA’st negatif ve bir hastada PKMNH’de HCV RNA

Saptanamamigtir.

Bozkurt (2011)’in ¢alismasinda 100 hastadan alinan numunede plazma HCV
RNA’s1 <500 IU/mL olan yedi hastanin hepsinde PKMNH’de HCV RNA sonuglari
negatif olarak bulunurken, bu hastalarin altisinda anti HCV de negatif bulunmustur.
Plazma HCV RNA’s1 >500 IU/mL olan dort hastanin hem anti-HCV hem de
PKMNH’de HCV RNA sonuglar1 pozitif bulunmustur. Anti HCV’si pozitif olan 10
hastadan besinin plazma HCV RNA’s1, doérdiiniin PKMNH’de HCV RNA’s1 pozitif
bulunmustur. Anti-HCV’si ve plazma HCV RNA’s1 pozitif olan hastalarin HCV
RNA degerleri 211-3.910.000 IU/L arasinda belirlenmistir. Bu ¢alismada 100
hastanin 19’unda HCV tanisal testleri olarak kullanilan anti-HCV, plazma HCV
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RNA ve PKMNH’de RNA testlerinden en az biri pozitif ve OCH siklig1 %3.6 iken
hem plazma hem de PKMNH’de HCV RNA tetkiki birlikte kullanildiginda HCV
enfeksiyonu siklig1 %14 iken, ii¢ tani testi birlikte degerlendirildiginde ise HCV
enfeksiyonu siklig1 %19’a ¢iktig1 saptanmustir.

Calismamizda anti-HCV’si ve HCV RNA’s1 pozitif olan hastalarin HCV
RNA degerleri serumda 756-1.660.000 IU/L arasinda belirlenmistir. Anti-HCV ve
PKMNH’de HCV RNA pozitif olan hastalarda ise HCV RNA degerleri 380-2.610
IU/L arasinda belirlenmistir. Calismaya alinan kan 6rneklerinde PKMNH’de HCV
RNA’s1 negatif bulunan tek 6rnekte ise serumda HCV RNA diizeyi 962 IU/mL
olarak belirlenmistir. Anti-HCV’si negatif olan 53 hastanin higbirisinde es zamanl

serum ve PKMNH’de HCV RNA pozitifligi saptanilamamustir.

Hepatit C virus enfeksiyonu agisindan yiiksek risk altindaki hemodiyaliz
hastalarinda yapilacak olan genis kapsamli aragtirmalar OCH’nin gergek
prevalansinin saptanmasini, diyaliz hastalar1 ve halk sagligi agisindan ne kadar
onemli oldugunun anlasilmasin1 saglayacaktir. En onemlisi bu hasta grubunda
karaciger biyopsisine gerek kalmadan serumdan rutin kullanimda molekiiler
testlerin ¢alisilmasina, diyaliz makinelerinin ortak kullanimi konusundaki
tartigmalara yol gosterecek ve OCH’li hastalarin tedavilerinin net olarak

belirlenmesine yardimci olacaktir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alismaya rutin olarak hemodiyalize giren 18 yas {istii kronik bobrek yetmezligi
olan 60 hasta alinmistir. Hastalarin 36°s1 (%60) erkek ve 24’1 (%40) kadin oldugu
belirlenmistir. Hastalarin ortalama yaslari; 62.75+12.36 yil bulunmustur. Ortalama
diyaliz siiresi 8.41 (1-19 yil) yildir ve hastalar haftada ortalama 3 giin (4 saat)
diyalize girmistir. Olgularin ALT degeri normal ve ortalama olarak 22.94+20.36
IU/L bulunmustur. Hastalarda HCV’nin en sik bulas yolunun cerrahi girisim ve kan

transfiizyonu oldugu belirlenmistir.

Hastalarin hepatit gostergeleri Anti HCV negatif olan 53 (%88.3), pozitif olan
yedi hasta (%11.7) bulunmusturr. HbsAg tiim hastalarda negatif, anti HBs negatif
olan 54 hasta (%90), pozitif olan 6 hasta (%10) belirlenmistir. 4 hastada ALT 60
[U/ml’dan yiiksek, ALT degerleri 71 ve 91 olan hastalar antit HCV negatif , 88 ve
95 IU/mL olan hastalar anti HCV pozitif bulunmustur. Calismaya dahil edilen 60
hastada HCV tanisal testleri olarak anti-HCV, serum HCV RNA ve PKMNH’de
HCV RNA testleri kullanilmistir. Bu hastalardan 7 (%13.5)’sinde anti-HCV
pozitifligi ve ayn1 hasta 6rneklerinde serum HCV RNA ve PKMNH’de HCV RNA
pozitifligi saptanmustir. 53 hastanin PKMNH’de RNA pozitifligi belirlenememistir.
Anti-HCV’si ve HCV RNAs1 pozitif olan hastalarin HCV RNA degerleri serumda
756-1.660.000 TU/L arasinda belirlenmistir. Anti-HCV ve PKMNH’de HCV RNA
pozitif olan hastalarda ise HCV RNA degerleri 380-2.610 IU/L arasinda
saptanmugtir. Viral gostergeleri pozitif olan hastalarin higbirisinde karaciger

fonksiyon testlerinde yiikseklik saptanmamustir.
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Calismamizda elde ettigimiz sonuglar ile Tagiuri ve ark. (2008)’nin ¢alisma
sonucu ile paralellik gostermekle beraber Diinya’daki benzer diger ¢alismalarla ve
Tiirkiye’de Bozkurt (2011)’in yaptigi calisma ile uyum gostermemektedir. Bu

durum kullanilan yontemlerden ve ya kullanilan malzemelerden kaynakli olabilir.

HCYV antikorlar1 ve serum HCV-RNA’s1 negatif olan hastalar karaciger enzim
degerleri yiiksek olan hastalarda intrahepatik HCV-RNA saptanabilir. HCV’nin
karacigerde ve PKMNH’de replikasyonu sonucunda dolasimda viral partikiiller
olabilir ancak c¢ok duyarli PCR yontemleri kullanilsa bile virus disiik
konsantrasyonda oldugu igin tespit edilemez. Bu gibi durumlar igin disiik
konsantrasyonlarda viral partikiilleri saptayan cihazlarin kullanimi artirilmali ve

yayginlastirilmalidir.

Karaciger biyopsisine alternatif olarak hasta serumunda PKMNH’de HCV
RNA diisiik diizeyde tespit edildiginde bu tip hasta gruplarina OCH tanis1 konulur.
Eger hasta karaciger biyopsisi i¢in uygun degilse PKMNH’de ve ultrasantrifiij
edilmis serumda HCV RNA arastirilmali, sonugta testlerden en az biri pozitifse
OCH tanis1 konmalidir. Her iki test de negatifse OCH tanisin1 dislamak i¢in 3-4

ayda bir, bir y1l siireyle testlerin tekrar1 onerilir.

Diyaliz hastalarinda hemodiyaliz islemi sirasinda diyaliz cihazinin i¢
ylizeyine HCV RNA bulasabilir veya kan tarafindan olusturulan hidrolik basing
nedeniyle viral partikiiller pargalanarak hastaya bulasabilir. Bu nedenle PCR islemi
icin diyaliz hastalarindan kan alinirken dikkat edilmesi gerekenlerden birisi
diyalizden hemen sonra kanin alimmamasidir. Boylelikle yanlis negatiflik
sonucunun Oniine gecilmis olunur. Ayrica antti HCV’nin kan trasfiizyonuyla
kazanilmast durumunda yarilanma 0mrii dogrultusunda son bir ka¢ hafta iginde

kaybolmasi beklenir. Diyaliz hastalarinin rutin olarak kullandiklar1 heparin PCR ile
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etkileserek yanlis negatif sonuglar verebilmektedir. Bu nedenle PCR calisilacak
kanin diyaliz 6ncesinde alinmasi gerekmektedir. Hemodiyaliz hastalarinda HCV
enfeksiyonunun sessiz seyretmesi hastaligin ilerlemesi ve virusun bulasi agisindan

Oonemli bir risk olusturur

Occult HCV enfeksiyonu varligi konusunda yayinlar farklilik gostermektedir
ancak bu konuda hala yeterli calisma bulunmamaktadir. Oncelikle yiiksek risk
altindaki hemodiyaliz hastalarinda yapilacak olan genis kapsamli arastirmalar
OCH’nin ger¢ek prevalansinin saptanmasini, diyaliz hastalar1 ve halk saglig
acisindan ne kadar 6nemli oldugunun anlagilmasini saglayacaktir. En 6nemlisi bu
hasta grubunda karaciger biyopsisine gerek kalmadan serumdan rutin kullanimda
molekiiler testlerin ve PKMNH’de HCV RNA’nin bakilmast OCH’li hastalarin

tedavilerinin net olarak belirlenmesine yardime1 olacaktir.
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7. OZET

DIYALiZ HASTALARINDA OCCULT HEPATIT C’NiN ARASTIRILMASI

Occult C Hepatit (OCH) karaciger enzimleri yiiksek veya normal olan, serumda
anti-HCV ve serumda HCV RNA negatif saptanan hastalarda Periferik Kan
Mononiikleer Hiicrelerde (PKMNH) HCV RNA’nin pozitif bulunmasi olarak
tanimlanmaktadir. Bu ¢aligmada hemodiyaliz hastalarinda OCH sikliginin
arastirilmasi amaclanmistir.

Calismaya rutin olarak hemodiyalize giren 18 yasin iizerindeki kronik bobrek
yetmezligi olan 60 hasta alinmistir. Hastalarin demografik verileri, HCV igin olast
bulas yollari, hemodiyaliz siiresi, karaciger fonksiyon testleri, hepatit gostergeleri
ile serumda ve PKMNH’de HCV RNA arastirilmistir. Hepatit gostergeleri Enzyme
Immunoassay (EIA) (VITROS) yéntemi ile serum ve PKMNH’de HCV RNA ise
Real Time PCR yontemi (TagMan 48, Roche) ile arastirilmistir. PCR testinin
Slgiim araligi 15-1.7x108 IU/mL, hassasiyeti ise 15 TU/mL’dir.

Hastalarin yas ortalamasi 62.754+12.36 yil, %60°1 erkek olup ortalama diyaliz
stiresi 8.414+3.99 (1-19) yil olarak hesaplanmistir. Calsmaya alinan ALT degeri
yiiksek ya da normal, anti HCV’si negatif olgularda serumlarinda ve PKMNH’de
PCR yontemi ile HCV RNA arastirilmis ve occult Hepatit C olgusuna
rastlanmamustir.

Hemodiyaliz hastalarinda HCV enfeksiyonunun sessiz seyretmesi hastaligin
ilerlemesi ve virusun bulasi agisindan énemli bir risk olusturur. PKMNH’de HCV
RNA arastirilmasi occult enfeksiyonu saptamaya yardimci olacak noninvaziv bir
yontemdir.

Anahtar kelimeler: Diyaliz, Occult HCV , periferik kan mononiikleer

hicreleri.
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8. SUMMARY

INVESTIGATION OF OCCULT HEPATITIS C IN DIALYSIS
PATIENTS

Occult Hepatitis C (OHC) virus infection (i.e., detectable HCV-RNA in the liver or
peripheral blood mononuclear cells) in the absence of both serum HCV-RNA and
anti-HCV antibodies has not been investigated in hemodialysis patients. This study
aimed to evaluate the use of combining non-invasive assays to diagnose occult
HCV.

Sixty end stage renal disease patients, over 18 years old, receiving
hemodialysis treatment were enrolled in this study. Participants’ demograraphic
data, type of vascular access in hemodialysis patients, duration of hemodialysis
were all evaluated. Serum samples were tested for liver function tests and
serological markers for hepatitis with EIA (Vitros). HCV RNA was extracted from
the serum samples and PBMCs by using real-time PCR (Tagman 48, Roche).
Occult HCV infection was described in patients with or without high liver function
tests of unknown etiology and it is characterized by the presence of HCV RNA in
the PBMCs despite negative results for anti-HCV and for serum HCV RNA as
tested by conventional assays.

The mean age of the patients was 62.75+12.36 years and 60% were male and
the average duration of dialysis was 8.41+£3.99 (1-19) years. Plasma HCV RNA and
PBMCs RNA tests were not found positive in all anti-HCV negative and high ALT
hemodialysis patients.

Silent progression of HCV infection may cause progression of the disease and
could be potential risk for the transmission of the virus. Detection of HCV RNA
status in PBMCs of the patients, is non-invasive method that will help to determine
occult infection.

Key Words: Dialysis, peripheral blood mononuclear cells, Occult HCV
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