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OZET

HEMODIYALIZ HASTALARINDA GiZLi HEPATIT B VE GiZLli
HEPATIT C ENFEKSiYONUNUN POLIMERAZ ZiNCIR
REAKSIYONU iLE ARASTIRILMASI

Hemodiyaliz hastalari parenteral yolla bulasan hepatit virtsleri icin risk
altindadirlar. Serumda HBsAg yoklugunda tespit edilen HBV — DNA varligina
gizli hepatit B enfeksiyonu denilirken, serumda anti — HCV ve HCV — RNA
yoklugunda periferik kandaki mononukleer hiicrelerde HCV — RNA varligina gizli

hepatit C enfeksiyonu denilmektedir.

Amag: Bu calismada hemodiyaliz hastalarinda polimeraz zincir
reaksiyonu yontemiyle gizli hepatit B enfeksiyonu ve gizli hepatit C enfeksiyonu

varligi arastiriimasi amaclanmigtir.

Yontem-Bulgular: Calismaya dahil edilen alanin aminotransferaz (ALT)
seviyeleri normal olan 100 hemodiyaliz hastasinin demografik verileri, bdbrek
yetmezlik nedenleri, hemodiyalize girig yolu, hemodiyaliz suresi, ALT seviyesi,
hepatit gostergeleri mevcut dosyalarindan calisma takip formuna kaydedildi.
Serumda anti — HBc IgG enzym linked immunosorbent assay (ELISA)
(Architecht, Abbott) ile test edildi. Serum HBV — DNA , HCV — RNA ve periferik
kanda mononukleer hicrelerde HCV — RNA ‘gergek zamanli’ polimeraz zincir

reaksiyonu yontemi ile arastirildi.

%27 hastada anti — HBc IgG pozitifligi saptanirken izole anti -HBc IgG
pozitifligine rastlanmadi. %4 hastada serumda HBV — DNA pozitifligi ile gizli
HBYV enfeksiyonu tespit edildi ve bu hastalarin hepatit gostergelerinden yalnizca
anti —HBs’nin pozitif oldugu go6zlendi. Hastalarin higbirinde serumda ve
PKMNH'de HCV — RNA pozitifligi yoktu dolayisiyla gizli HCV enfeksiyonu

saptanamadi.

Sonug¢: Hemodiyaliz hastalarinda gizli HBV enfeksiyonu varliginin dusuk

siklikla olsa da gorulebilecegi saptanmistir. HBV bulasini dnlemek igin sadece



serolojik testlerle virus varliginin aragtiriimasinin yeterli olmayacagi, dolayisiyla
‘gercek zamanh ’ polimeraz zincir reaksiyonu gibi duyarlihgi daha yuksek

testlerle bu hastalarin taranmasinin uygun olabilecegi dusunulmustur.

Anahtar kelimeler: hepatit B, hepatit C, PZR, hemodiyaliz



SUMMARY

INVESTIGATION of OCCULT HEPATITIS B and HEPATITIS C
INFECTIONS BY POLYMERASE CHAIN REACTION (PCR)

AMONG HEMODIALYSIS PATIENTS

Hemodialysis patients are under risk for hepatitis viruses which can
transmit by parenteral route. Detection of the HBV-DNA (AC) in the absence of
HBsAg antigen in the serum is called occult hepatitis b infection. Detection of
the HCV-RNA () in mononuclear cells () from peripheral blood during the
absence of anti-HCV and HCV-RNA in the serum is called occult hepatitis ¢

infection.

Aim: In this study, among hemodialysis patients, we aimed to investigate

the occult hepatitis b and c infections by PCR method.

Method and results: 100 hemodialysis patients with normal Alanin
Amino Transpherase (ALT) values were included in the study. Demographic
datas, causes of renal failure, hemodialysis method-duration, ALT values and

hepatitis markers were recorded from the previous patient files.

In the serum, antiHBclgG values were investigated by Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA)(Architecht, ABBOT, USA). HBV-DNA, HBV-
RNA in the serum and HCV-RNA in the mononuclear cells were investigated by
real time PCR method.

Anti HBclgG was found positive at 27 % of the patients. No isolated anti
HBclgG positive result was detected. In the serum, by detection of HBV-DNA,
occult hepatitis b positivity was observed at 4 % of the patients. In these

patients, only anti HBs marker was positive among the hepatitis markers. We

Vi



could not detect any HCV-RNA in either serum or mononuclear cells of the
patients. So we could not detect any occult HCV infection.

Conclusion: Among the hemodialysis patients, occult HBV infections
may be detected even if it is rare. We think that, to prevent transmission of HBV
infections, it is not enough to investigate the existence of the viruses by only
routine serological tests. At these patients, viruses should also be investigated

by real time PCR as a screening test.

Key words: Hepatitis B, hepatitis ¢, PCR, hemodialysis
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1. GIRIS ve AMAG

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) hastalarinda, enfeksiyonlar 6nemli
morbidite ve mortalite nedenidir. Bu hastalar 06zellikle parenteral yolla
bulagsan viral hepatitler acgisindan risk altindadir. KBY hastalarinda
hemodiyalizin vaskuler girisim gerektirmesi, cok sayida hastanin ayni
ortamda hemodiyalize girmesi ( kontamine eller , cevresel yluzeyler gibi ),
hastalardaki immunsupresyonun enfeksiyonlara duyarlihdr arttirmasi, sik
hastaneye vyatis ve cerrahi girisim enfeksiyon riskini arttiran baslica
faktorlerdir (1).

Hepatit B ve C virusleri primer olarak parenteral yolla bulagsmaktadir.
Kronik hepatit B ve C, kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarda normal
popllasyona goére sik rastlanan enfeksiyon etkenleri olup, kronik bdbrek
yetmezlikli hastalarda (diyaliz programinda olan - olmayan) ve bobrek
transplantasyon uygulanan hastalarda morbidite ve mortalitenin  6nemli
nedenlerinden bir tanesidir (2). Ulkemizde hemodiyaliz hastalarinda Tirk
Nefroloji Dernegdi 2013 verilerine gére % 4,01 hepatit B ylzey antijeni (HBsAQ)
pozitifligi ve %6,94 anti— HCV pozitifligi gézlenmektedir (3).

Hepatit B virlsu (HBV) enfeksiyonunun iyilesmesi, HBsAg kaybolmasi
ile birlikte serumda HBV — DNA'nin negatiflesmesi ve hepatit B ylzey
antikorlarinin (Anti — HBs) pozitifligi olarak tanimlanmaktadir. Enfeksiyonun
belirlenmesinde serolojik gostergelerin  saptanmasi onemli olmakla birlikte
yetersiz de kalabilmektedir. Kendiliginden veya tedavi ile serolojik olarak
HBsAg'si  kaybolan bazi hastalarda serum ve/veya karacigerde hassas
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) teknikleri ile disuk dizeyde HBV — DNA
varhgi gosterilmistir . Boylece saptanamayan HBsAg ile birlikte kronik HBV
enfeksiyonunu tanimlayan bu durum gizli HBV enfeksiyonu olarak
adlandirilmaktadir (4).

Karacider enzim anormalligi olan hastalarin %10'unda karaciger

hastaliginin nedeni bilinmemektedir. Gegtigimiz son dekatta etiyolojisi
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aydinlatilamamig kronik karaciger hastaligi olanlarda yapilan ¢alismalar ile
gizli hepatit C virus (HCV) enfeksiyonu tanimlanmigtir. Bunlardan birincisi ;
serumda anti — HCV ve HCV — RNA negatif iken karaciger htcrelerinde HCV
— RNA varliginin saptanmasidir . Ikincisi ise; karaciger fonksiyon testlerinde
nedeni bilinmeyen bozuklugun oldugu hastalarin serumunda anti — HCV ve
HCV — RNA negatif iken , karaciger ve periferik kanda mononukleer hicreler
(PKMNH)'de HCV — RNA tespit edilmesidir . Gizli HCV enfeksiyonu olan
hastalarin %70'in Uzerinde PKMNH'de viral RNA tespit edilebilmektedir (5,6).
Anormal karaciger fonksiyon testleri olan hemodiyaliz hastalarinda gizli HCV
enfeksiyonunun  varhigini kanitlayan c¢alismalarin aksine, bu enfeksiyonun
normal karaciger fonksiyon testleri olan hastalarda da gorulebilecegini gosteren

calismalar mevcuttur (8).

Gizli HBV enfeksiyonunun kesin tanisi igin serolojik negatif olgularda
en duyarli yontemlerden biri olarak serumda HBV — DNA incelenmesi

onerilmektedir(7).

HCV ile yeni temas durumunda ve anti — HCV antikorlari gelismeyen
kronik, ancak temasi devam eden hastalarda HCV enfeksiyonunun tanisinda
tek basina anti — HCV saptayan testlerin kullanilmamasi gerekmektedir (9).
PZR kullanilarak HCV — RNA tespit edilebilir ve bu uygulama tani koymanin

yani sira kaynak kontoline de olanak saglayabilir (8).

Bu calismada hemodiyaliz hastalarinda gizli HBV ve gizli HCV

enfeksiyonunun varhginin arastiriimasi amaclanmigtir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit B Virusu

2.1.1.Hepatit B Virlisu Yapisi

Hepatit B virusu (HBV) kuglik DNA virusleri olan Hepadnaviridae
ailesinin Orthohepadnavirus cinsinde yer alir. Ailenin diger Gyeleri olan kus ve
memeli virusleri gibi, dar bir konak spektrumu ve doku tropizmine sahiptir.
insanlari enfekte etmeyen ancak HBV’ ye %70’e varan genomik dizi benzerligi
gosteren Ordek hepatit B virisu (DHBV) ve agackakan hepatit B virisu
(WHBV), virus replikasyonu ve persistansini incelemek igin uygun modellerdir
(10, 112).

HBV yapisini arastirmak amaciyla; akut ve kronik hepatit hastalarinin
serumlari ultrasantrifigasyon islemini takiben yapilan elektron mikroskobik
incelemelerde buyuklik, yapi ve miktar gibi ozellikler bakimindan birbirine
benzemeyen Ug farkl viral partikil saptanmigtir (10).

1. Dane partikllleri; 42 nm (42-47) capinda tam bir virion yapisinda, kiresel

sekilli enfeksiydz partikullerdir.

2. Kuresel (sferik) partikilleri; 22 nm (17-25) c¢apinda nlkleik asit

icermeyen, enfeksiy6z olmayan partikullerdir.

3. Tubdler (filamentéz) partikiller; 22 nm (17-25 ) ¢apinda 100-200 nm
uzunlugunda, icinde nukleik asit bulunmayan ve 6zellikle replikasyonun
s6z konusu oldugu kisilerin serumunda bulunan enfeksiy6z olmayan

partikullerdir

Her g partikul de HBsAg'ye sahip olup, immunojeniktirler. Asi Uretiminde
enfeksiyon olusturmayan HBsAg igeren partikiller kullanilir. Enfekte hastalarin

serumlarinda 10'° virion / ml viris konsantrasyonu bulunmaktadir(12).
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Sekil 2.1.1. Dane Partikulu, sferik ve filamentoz partikullerin elektron
Mikroskobu goéruntusu (11)

2.1.2. Hepatit B Virisii Genomu

HBV; bilinen hayvan virUsleri icinde en kligik genoma sahip olan zarfl bir
DNA virusudur. Diger DNA viruslerinden farkli 6zelliklere sahiptir. Viral genom
yaklasik 3200 nukleotidden olusan oldukga kuguk ve kismen ¢ift ( ~%70),
kismen tek iplikli (~%30 ) cembersel DNA'dan olusur ve ikozahedral bir kapsid
icinde yer alir. Kapsidin disinda da ug¢ farkl ylzey antijenini tasiyan lipid yapili
zarf yer alir(11). Bu yuzey antijenleri;

1. Kuguk HBs antijeni; SHBsAg

2. Orta HBs antijeni; MHBsAg
3. Buyuk HBs antijeni; LHBsAg'dir.

Virtsin kapsidi 27 nm c¢apindadir, hepatit B ¢ekirdek antijeni (HBcAQ), viral

genom ve polimeraz enzimini igerir (10).
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pr P Kigik yizey
—\‘/—proteini ()
o Orta yizey proteini
R (S+Pres?)
";r—’\—, Biyik yizey proteini
L (S+PreS1+Pres2)

Sekil 2.1.2 HBV virionunun sematik yapisi (11)

HBV genomunda sirkuler sarmallarin hicbiri kovalent olarak kapali
degildir. Genom ‘birbiri icine gegen’ genler igceren bicimde kendine 6zgu
Ozellikte organize olmustur. Komplet veya negatif iplikgikli DNA icinde dort agik
okuma bdlgesine (open reading frame = ORF) bdlgesine sahiptir (12).

Genomdaki nikleotid dizilerinin yarisi, birden fazla mRNA sentezi igin
kullanihir. Ayrica ayni ORF igerisinde birden fazla baslangi¢ kodonu bulunur. Bu
sekilde birbiri ile iligkili, birden fazla protein sentezi saglanir (10). Genom i¢inde
bu proteinleri kodlayan genler;

1. S geni; Buaylk (LHBs; pre-S1 + pre-S2 + S), orta (MHBs; pre-S2 + S),

klguk (SHBs; S) yuzey proteinlerini sentezletir.

2. C geni; HBcAg (C ) cekirdek proteini ve hepatit B ‘e’ antijeni (HBeAg)
(pre-C + C) enfektivite proteini olmak Uzere iki protein sentezletir.

3. P geni; revers transkriptaz aktivitesine sahip DNA polimerazi kodlar

4. X geni; x proteinini sentezletir.
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4 strand

. 3.5 kb

Sekil 2.1.3. HBV genomik organizasyonu ve sentezlenen RNA'lar(11)

2.1.3.Viral Replikasyon

HBV’nin insan hepatositlerine tutunma ve giris igin kullandigi yuzey
molekulleri henlz kesin olarak aydinlatilamamistir. Goreceli olarak az miktarda
bulunmasina karsin LHBsAg'nin aminoterminalinde bulunan ve viral alt tiplere
gore 109 ya da 120 aminoasit buyuklugunde izlenen pre-S1 bdlgesinin hedef
hicreye tutunmada en Onemli gorevi tagiyan epitoplar igerdigi saptanmistir.
Laboratuvarda hazirlanan c¢esitli partikullerin hepatositlere tutunma etkinligi
agisindan karsilastinlldiginda, virisun hepatositlere tutunmasi ve hicreye
girisinde birgok epitopun farkli dizeylerde rol oynadigi ve tium ylzey antijeni
tasiyan parcaciklarin en yuksek aktiviteyi gosterdigi saptanmistir(11). Virus
hepatositlere baglandiktan sonra hiicreye girer, zarfindan ve HBsAg'den ayrilir.
Kismen cift sarmalli, gevsek sirkiler DNA genomu, kovalent olarak kapali

sirkiler DNA (cccDNA) kalibina donugerek slper sarmalli forma dontgir. Bu
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form pregenomik RNA (pgRNA) ve mRNA transkripsiyonu icin kalip vazifesi
gorar. cccDNA karacigerde enfeksiyonun ilk 24 saatinde tespit edilebilir ve
sadece nukleusta biriki. Bu molekul HBV replikasyonunun baslangici igin
gereklidir. Transkribe edilip enfekte hlicrenin sitoplazmasina yerlesen pgRNA;
HBcAg ve reverse transkriptaz enzimi (polimeraz) icin kalip gorevi gorur.
Polimeraz enzimi pgRNA'y1 yeni dairesel DNA molekuline ¢evirir. Enfeksiyonun
erken déneminde; cccDNA havuzu olusturmak icin, sentez edilen genomlardan
bazilari sitoplazmadan nukleusa gecger (12,13). HBV’'nin mRNA sentezini
yoneten dort promoter bolgesi vardir; PreC/C, PreS1, S ve X promoter bolgeleri
(10). Genomik DNA'dan transkripsiyon sonucu her biri farkli uzunlukta dort adet
MRNA sentezlenir ve transkriptler sitoplazmaya gecger (11). Bunlar;
1. 3,5 kb’lik en biylik mRNA (pgRNA); Genomik DNA sentezinde kalip
goOrevi gorur. PreC/C ve polimeraz proteinlerinin ekspresyonundan
sorumludur.

2. 2,4 kb’lik mRNA; pre-S1, pre-S2 ve HBsAg'yi kodlar.
3. 2,1 kb’lik mRNA,; sadece pre-S2 ve S proteinlerini kodlar.
4. 0,7 kb’lik mRNA; X proteinini kodlar.

Olusan bu transkriptler, sitoplazmada translasyon iglemi ile viral
pregenom Urunlerini (HBsAg, HBcAg, HBeAg, polimeraz ve HBXAg )
sentezletirler. Bu sirada 3,5 kb’ilk mRNA'larin bir kismi selektif olarak P gen
artnleri ile birlikte, yeni sentezlenen kor partikulleri igine yerlesir. Kor partikulleri
icinde viral polimeraz enziminin revers transkriptaz aktivitesi ile pgRNA’dan viral
DNA (-) iplikgigi sentezlenir. Bu sentezlenme sirasinda es zamanl olarak
enzimin ribonukleaz H (RNazH) aktivitesi ile pgRNA yikilir. Polimeraz aktivitesi
ile (-) iplik¢ikten (+) iplik¢ik sentezlenerek viral genom olugturulur. Kor kismi kilif
proteinleri tarafindan cevrilir. Polimeraz tikenir, bu nedenle kisa zincirin sentezi
tamamlanamaz. Bu sarmal eksik kalir. Her Ug¢ zarf proteinini igeren virionlar,
endoplazmik retikulumdan golgi kompleksine tasinir. Burada zarf proteinlerinin

glikozilasyonu tamamlanir ve olgun virion kan dolagsimina salinir ( 11, 14 ).
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1. Tutunma. adsoprsiyon ve penetrasyon

2. Ozyapinn (core) gekirdege tasinmast

3. cccDNA "nin olugmast

4 Transkrnipsiyon / viral RNAlarnin sentezi

5. Translasyon / viral proteinlerin sentezi

6. Pre-genomik RNA ve viral polimerazin enkapsidasyonu
7. Revers transkripsiyon ile DNA sentezi

8. HBe antijeni salinim

9. Sferik ve filamentdz partikiillerin salinim

10.0lgun. infeksiydz virtonun (Dane partikiilii) salmimi

Sekil 2.1.4. HBV replikasyonunun sematik gosterimi (11)

2.1.4. HBV genotipleri

HBV genotipleri; tim genom dizisinde %8’i; S geninde ise %4’0 asan
farklilik tasiyan varyantlar olarak tanimlanir (11). Buna gére HBV genomu A’'dan
J'ye 10 ana genotip olusturmaktadir. Daha 6nce sekiz genotip bilinmekteyken
son zamanlarda Vietnam ve Laos’ta genotip |, Japonya’da da genotip J bulun
mustur (15,16).

HBV subtipleri, HBsAg partikullerinde HBsAg proteinlerinin S bdlgesini
olugturan aminoasitlerin belli bdlgelerde farkl dizilis gdstermeleri ile temel
alinarak yapilan bir siniflama ortaya ¢ikar. HBsAg’nin tim HBV kokenlerinde
ortak olan ‘a’ determinantindan bagka iki determinanti daha tanimlanmistir. Biri

122. aminoasitte olup ‘d’ (lizin) veya ‘y’ (arjinin) 6zgulliginde, digeri ise 160.
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aminoasitte ve ‘W’ (lizin) veya ‘r’ (arjinin) 6zgulliguindedir. Bu U¢ determinantin
kombinasyonlari ile dort ana subtip olugur; adw, ayw, adr, ayr. ‘W
determinantinin  127.pozisyonundaki aminoaside gore dort ayri tipinin
bulunmasiyla subtipler sekize, ‘q" determinantinin saptanmasiyla da dokuza
ulasmigtir. Bunlar; ayw1, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, adw4, adrq+, adrg-
subtipleridir(10).

Ulkemizde dominant olan genotip D ve subtip ayw olmakla birlikte bir
calismada inaktif HBsAg tasiyici bir olguda genotip A2 subtip adw2saptanmigstir

(15).

Grup spesifik determinant “a” tum HBsAg subtiplerinde bulunur.

Serumdaki antikor baglayan aktivitenin %80’i bu bdlgede olup virionun dig

yuzinde bulunan “a@” determinantina karsi gelisen antikorlar HBV’nin

hepatositlere baglanmasini engeller ve tim subtiplere karsi etkili bir bagisiklik

saglar. “a” determinanti asi veya dogal enfeksiyon sonrasi olusan anti -

HBs'lerin blUylUk kismini baglama 6zelligine sahiptir. Farkli ya da benzer

subtiplerle olusan reenfeksiyonlardan korunmanin “a” determinantina karsi

gelisen cevap ile oldugu dusunulmektedir (17).

2.1.5 HBV Mutasyonlari

Hepatit B virisl enfeksiyonu, Human Immundeficiency Virus (HIV) ve
HCV enfeksiyonu gibi yliksek duzeyde virion Uretimi ve yikimi ile karakterize bir
enfeksiyondur. Kismen gift sarmalli bir DNA virlisii olan HBV, yasam siklusu sirasinda
pgRNAdan revers transkripsiyonla DNAya donugur. Her ne kadar hizli replikasyon
yetenegine sahip bir virls olarak bilinse de; revers transkriptaz enziminin ilk okuma
yetenegindeki zayifllk nedeni ile bu asamada nukleotid yerlesiminde yanhgliklar
meydana gelmekte ve sonucgta genom yapisinda molekuiler duzeyde kigik mutasyonel
degisimler ortaya ¢ikmaktadir(18). Herhangi bir gen bdlgesinde olugan mutasyon diger
genlerin olusturduklar Griinleri de etkilemektedir. Ornegin, P - ORF’ deki mutasyonlar
daha c¢ok ilaglara olan direncin ortaya ¢ikigina neden olurken S - ORF drUnlerinin
antijenik yapisini da etkilemektedir (19). Enfekte bireylerde her yil HBV'nin tek bir
lokusunda 1,4-3.2x10-5 mutasyon olabilecedi hesaplanmigtir(10, 18). Aktif bagisik
yanit varligina ragmen, viriste meydana gelen genetik degisiklikler mutant sugsun

hayatiyetini devam ettirmesine olanak saglamakta, bu durum tanida karisikliklara, asi
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¢alismalarinda ise basarisizliklara yol agmaktadir. Bu nedenlerle HBY mutantlarinin
Onemi her gegen gun biraz daha artmaktadir (18). Bu mutasyonlar;

a) Tek bir taban bazininin degisimi (nokta mutasyonu)

b) Bir veya daha fazla sayida nukleotidin silinmesi

c) Ayni sekansin diz veya ters bicimde tekrar edilmesi

d)Nukleotid sekanslarinin yeniden dizenlenmesi gibi farkli genetik

mekanizmalarla olusabilir (20).

P Geni Mutasyonlari

P geni, diger U¢ gen (S, C, X) ile ortak bdlgeleri olmasinin yani sira
genomun %80’ini kapsamaktadir. Bu genin sentezledigi polimeraz proteini
pgRNA'dan sentezletilir. Polimeraz proteininde, terminal protein, spacer bdlge,
rt-DNA polimeraz, RNazH bélimleri mevcuttur. C bdlgesinde YMDD maotifi
bulunur ki bu motif, nikleotid baglayan katalitik bolgedir. Nukleozid/nukleotid
analoglarinin hedef bolgesi rt - DNA polimerazdir ve bu ilaglarin kullanimi

sonrasinda P geni mutasyonlari olugsmustur(21 ).

Yuzey Mutantlari
HBsAQg'yi kodlayan S genine ait mutasyonlar HBsAg'nin immunojenitesini
degistirebilir. Bu durum iki dnemli probleme sebep olabilir.
1. HBsAg negatif HBV enfeksiyonu
2. Asinin ve HBIG’nin (Hepatit B immun globulin) korunmasindan kagan
HBV enfeksiyonlari (HBsAg’nin major hidrofilik bdolgesindeki 123, 124, 126,
129, 133,142, 144, 145 kodon mutasyonlari)
Mevcut HBV enfeksiyonun gdstergesi olan HBsAg'nin tespitinde kullanilan ticari
kitler, anti HBs-HBsAg baglanmasi esasina dayanir. Mutasyonlar sonucu
HBsAg'nin antijenik yapisindaki degisimler ile ticari kitler tarafindan tespit
edilemeyen HBsAg molekulleri meydana gelebilir. Boyle durumlarda HBV ile

enfekte kisilerde HBsAg negatif saptanabilir (22).

Pre-kor/kor bolgesi mutasyonlari

HBeAg, viruslun replikasyonunun bir gdstergesi olmasina ragmen, bazi
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replikatif enfeksiyonlarda HBeAg negatif saptanmaktadir. Bunun 2 sebebi
olabilir:

1. Pre-kor stop kodonu mutasyonu (28. Kodonda TGG—TAG)

2. Kor promoter bdlgesi mutasyonu (T1774A ve T1776G)

Kor geninin bir stop kodonu ve iki adet baslatma kodonu vardir.
Translasyon ilk baglatma kodonundan baslarsa, olusan polipeptit hicre iginde
bazi degisimlerden gecerek HBeAg'yi olusturur. ikinci kodondan baslar ise kor
proteinini (HBcAg) yani nulkleokapsidi olusturan protein meydana gelir.
Antivirallerle tedavi bakimindan Pre-kor mutantlar bir farklihk yaratmamaktadir
(20).

X Mutantlari

X gen bolgesi virusun replikasyon ve ekspresyonu i¢in dnemlidir. HBxAg
regulator bir protein olup, HBV genleri yani sira farkli hucresel gen
promoterlerini aktive edebilir. X geni mutasyonlarinin fonksiyonel énemi tam
olarak agiga kavusmamakla beraber bu tip varyantlarin enfeksiyoziteleri zayif,

replikasyon seviyeleri dusuktir (23 ).

2.2. HEPATIT B VIRUSUNUN EPIDEMiYOLOJiSi

2.2.1. Hepatit B virus enfeksiyonunun prevalansi

Dunyada yaklasik iki milyar insanin hepatit B virlsu ile karsilasmis
oldugu, 500 milyondan daha fazla sayida kronik HBV enfeksiyonu olgusu
oldugu ve her yil 1 milyon kiginin HBV ile iligkili hastaliklar sonucu yasamini
kaybettigi tahmin edilmektedir (24). HBV’ ne bagli hastaliklar Asya, Afrika ve

Pasifik kiyilarinda en 6nemli G¢ 6lum nedeninden biridir(25).

HBV enfeksiyonunun dinyadaki dagilimi cografi bolgelere gore farklilik
gosterir. Dinya HBV enfeksiyonu prevalansi agisindan; disik(<%2), orta (% 2
— 8 )ve yluksek (>% 8) endemisite bodlgelerine ayriimistir. Siniflandirmada;
bdlgedeki HBsAg ve anti — HBs pozitifligi oranlari, enfeksiyonun alinma yasi ve

virisuin en sik hangi yolla bulastigi dikkate alinmistir (25). Viral hepatit ile ilgili
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yapilan ¢alismalar sonucunda; Tuarkiye’nin hepatit b agisindan orta derecede
endemik bir bolgede oldugu gorulmektedir (10,26). Dunya genelinde HBsAg
pozitifligi %0,1 — 20 arasindadir (25). Ulkemizde son on yil iginde toplumun
degisik kesimlerindeki kisileri kapsayan c¢alismalarda HBsAg pozitifligi % 0,7 ile
%12,9 arasinda degisen oranlarda (ortalama %5.01) , anti — HBs pozitifligi
%6,3 ile %48 arasinda (ortalama %23,2) bildiriimistir. HBsAg pozitifliginin Dogu
Anadolu ve Guneydogu Anadolu bdlgelerinde yasayan ve yine bu bdlgelerden
gd¢ alan bati bolgesinde yer alan illerde daha yuksek oldugu
g6zlenmektedir(15,27).

2.2.2.Hepatit B viruisiiniin bulas yollari

HBsAg ve HBV-DNA serum, idrar, ter, gézyasi, semen, tukurik, feges,
beyin, omurilik sivisi, vajinal salgilar gibi birgok vicut salgisinda saptanmistir.
Salgilardaki viral yuk yogunlugu degiskendir. En fazla serumda, sonra semen ve
tukdrukte bulunmaktadir. Bu nedenle semen ve tukurugun bulagta onemli bir
araci olduklari kabul edilirken diger salgilarin bu agidan ¢ok énemli olmadiklari
dusunulmektedir(25).

HBV enfeksiyonunun doért ana bulas yolu vardir;

1. Perkitan bulas: Enfekte kan ve vicut sivilari ile mukozal ya da kutan6z
temas sonucu olugan bulagsma sekli olup en énemli bulagma yollarindan biridir.
Cogdul transflizyon yapilan hastalar, hemodiyaliz hastalari, damar igi uyusturucu
badimlilari, dévme vyaptiranlar, Ozellikle cerrahlar, patologlar, hemodiyaliz
calisanlari olmak Uzere saglik galisanlan perkitan bulasma icin yuksek risk
tastyan gruplardir. Virls insan vicudu disinda yedi gunden uzun sure canli
kalabilir. Bu nedenle, kanla bulagsmis dis fircasi, havlu, jilet, tiras makinesi,
banyo malzemeleri gibi gunliuk esyalarin ortak kullanimi da bulas kaynagi
olabilmektedir (25).

2. Cinsel temas: En c¢ok risk tasiyanlar homoseksuellerdir. Genital
sekresyonlarda disuk miktarda virls bulunmasina ragmen heterosekstel temas
ile de bulas mumkunduar. Semen ve tukdrukteki viral yuk ayni kisinin

serumundakinden daha azdir(28 ). Ancak semen ve tukurugun bulasta dnemli
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bir araci olduklari kabul edilir. Cunki semen ve tukurukte surekli enfeksiyoz
virion bulunur. Esleri HBV ile kronik enfekte olanlar, cinsel yolla bulagan baska
bir hastaligi olanlar, ¢ok esliler de risk altindadir (25).

3. Perinatal-vertikal bulagsma: Enfekte anneden yenidogana bulagsma seklidir.
Bulasma; gebelik sirasinda, dogum esnasinda veya dogum sonrasi olabilir.
Taslyici bir annenin perinatal donemde (3.trimester-dogum sonrasi ilk 2 ay)
enfeksiyonu bebegine gecirme ihtimali yiksek (%40-50), intrauterin bulasma
orani ise daha dusuktir (%5-15). Eger annede HBeAg pozitifligi s6z konusu ise
bu oran %70-90’a ulasir. Bunlarda enfeksiyon %90 kroniklesgir (29-31 ).

4. Horizontal bulagma: Enfekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas sonucu
olusabilen bulagma seklidir. Mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Duguk
sosyoekonomik duzey, kotu hijyen, kalaballk yasam sartlari HBV bulasini
artirmaktadir (10). HBV’nin hepatositler yaninda periferik kanda mononukleer
hicrelerde de replike olabilmesi nedeniyle az miktardaki enfekte kanin, cinsellik
icermeyen yakin temastaki bireylerin hasarli derisiyle temasinin horizontal
bulagsmaya yol agabilecegi dusunulmektedir. Tukuruk gibi vicut sivilari da

hasarli deriye temas ederse bulagma olabilir (14).

2.3. HEPATIT B VIRUS ENFEKSIYONU
Kronik HBV enfeksiyonu dinamik bir strectir. Kronik HBV enfeksiyonunun
dogal gelisim agsamalari, sematik olarak, birbirini izlemek zorunda olmayan besg

doneme ayrilabilir (32,33).

1. ‘immun toleran’ ddnem; HBeAg pozitifligi, yliksek diizeyde HBV replikasyonu
( yuksek serum HBV - DNA dizeyi ile anlasilir), aminotransferazlarin
dizeylerinin normal ya da dusuk dizeyde olmasi, karacigerde hafif
nekroenflamasyon olmasi ya da hi¢ olmamasi ve fibrozisin yavas ilerlemesi
ya da hi¢ olmamasi ile karakterizedir.

2. ‘immun reaktif HBeAg-pozitif’ dénem: HBeAg pozitifli§i, immun toleran
doénem ile kiyaslandiginda nispeten daha disuk replikasyon dizeyi (daha
diguk serum HBV - DNA duzeyleri ile anlasilir), aminotransferazlarin

dizeyinde artis ya da dalgali seyir, orta ya da siddetli derecede karaciger
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nekroinflamasyonu ve onceki doneme nazaran fibroziste daha hizli ilerleme
ile karakterizedir.

3. ‘inaktif HBV tasiyic’ dénemi; anti-HBe serokonversiyonu sonrasi gelisebilir.
Bu doénemin o&zellikleri serum HBV - DNAsinin ¢ok duslik ya da
saptanamayacak duzeyde olmasi ve serum transaminazlarinin normal
olmasidir. Bir hastay! inaktif HBV tagiyicisi olarak siniflandirmadan once
alanin aminotransferaz (ALT) ve serum HBV - DNA dizeylerinin en azindan
her 3-4 ayda bir olmak tGzere minimum 1 yil streyle takibi gereklidir.

4. ‘HBeAg-negatif KHB’; immun reaktif donem sirasinda HBeAg'den anti-HBe
antikorlara serokonversiyonu takiben olusabilir ya da inaktif tasiyici
durumdan yillar veya on-yillar sonra gelisebilir. Kronik HBV enfeksiyonunun
dogal seyrinde, daha sonraki bir immun reaktif dénemi temsil eder.
Dalgalanma gosteren HBV - DNA ve aminotransferaz dizeyleri ve aktif
hepatit modelinin goraldugu, belli araliklarla tekrarlayan reaktivasyon ile
karakterizedir. Bu hastalarda HBeAg-negatif olup, prekor ve/veya bazal kor
promoter bolgelerinde nukleotid degisimi nedeniyle dusik duzeyde HBeAg
diga vuran ya da hic HBeAg ac¢iga vurmayan HBV virionlari sayica
baskindir(34).

5. ‘HBsAg-negatif donemde’ ; HBsAg kaybindan sonra, Kkaracigerde
saptanabilir HBV - DNA esliginde dusik dizeyde HBV replikasyonu devam
edebilir. Genellikle- anti-HBs mevcut olsun ya da olmasin, serumda anti-HBc

antikorlari saptanabilir iken, HBV - DNA saptanamaz.

Bu dénemlerin gelismesi genetik 6zellikler, diger virtsler ile enfeksiyonlar,
immunsupresyon, cinsiyet ve HBV mutantlari gibi faktorlere bagl olarak
degisiklik gosterebilmekte, farkli klinik tablolar olusturabilmektedir. Tamamen
fark edilmeden seyreden vakalar yaninda ikterli veya iktersiz fakat semptomlarla
giden hastalar da olabilir(35). Hastalarda gortlen klinik tabloda; akut dizelen
hepatitten karaciger yetmezligi ve ensefalopatinin eslik ettigi fulminan hepatite,
inaktif tasiyiciliktan karaciger sirozu, hepatosellliler karsinomaya kadar
farklihiklar gorulebilir(10).
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Akut HBV enfeksiyonunun inkibasyon zamani 1 — 6 ay arasinda
degismektedir. inkilbasyon zamani bulag yoluna ve temas sonrasi profilaksi
kullanimina bagl olarak kisalip uzayabilir. Akut HBV enfeksiyonunun Kklinik
bulgulari yuksek oranda yasa bagl olmakla birlikte virisin genetik yapisina,
eslik eden bagka hepatotrop viris enfeksiyonu varligina ve konakginin immun
durumuna da baglidir. Enfekte yenidoganlarin hemen tamami asemptomatik
olup 1 — 5 yas arasi ¢ocuklarin yalnizca %5 — 10’'unda klinik bulgu vardir. Daha
ileriki yastaki cocuk ve erigkinlerin yaklagsik %10 — 30’'u semptomatik hale gelir
(12,36,37).

Subklinik akut hepatit B olgularinin kroniklesme oraninin semptomatik
olgulara gére daha ylksek oranda oldugu bildirilmigtir (38). Akut hepatit B
enfeksiyonunun erigkinde kroniklesme orani %5 — 10 iken, ¢ocuklarda %90’i
gecgmektedir (39-41). Hastalarin %0,1 — 0,5’inde fulminan hepatit gelisebilir.
Ozellikle prekor ve kor promoter mutasyonlarina sahip viriislerle olan
enfeksiyonlarda fulminan seyir olabilecegi rapor edilirken son yillarda preS/S
mutasyonlarina sahip virUslerle olan enfeksiyonlarda da fulminan hepatit

gelisebilecegdi rapor edilmistir (10,37,42).

Eslik eden hepatit D virtisti (HDV) veya HCV enfeksiyonu varliginda akut
HBV enfeksiyonlarinin daha fazla semptomatik olabildigi, kronik bdébrek
yetmezligi, immunsupresif ilag kullanimi, kanser kemoterapi almasi gibi
immunsupresif  durumlarda daha yuksek oranda  kroniklesebilecegi
bildiriimektedir(40,41).

Primer enfeksiyonda HBsAg inkubasyon periyodu sonrasi kanda
belirmeye baslar ve bunu kisa bir sure sonra hepatit B kor antijenine karsi
antikorlarin (anti — Hbc ) kanda goérulmesi izler. Cogu vakada serumda HBeAg
saptanir. Sitolitik olmayan klerens mekanizmalarinin gucu ile baglantili olarak
masif hepatik destriksiyon olmaksizin, butin hepatositlerden enfeksiyon
temizlenebilir. Dolasimda HBsAg ve HBeAg kaybolur ve anti — HBs antikorlari

serumda saptanmaya baglar. Kendi kendine sinirlanmis bir enfeksiyon
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kliniginde viral antijen kaybindan sonra ve anti — HBs antikorlarinin
gorulmesinden sonra dahi kanda dusuk dizeyde HBV — DNA vyillar boyu
saptanabilir. Ancak yapilan hayvan galismalarinda bu serumun inokulasyonu ile

enfeksiyonunun olusmadigi gorulmustar(43).

HBsAg'nin serumda ilk saptanmasindan itibaren alti aydan uzun sure
tespit edilmesi tasiyicihgr gosterir (39,41,44). Serum transaminaz degerleri
normal olan, karaciger hastaliginin diger belirtileri de olmayan, HBsAg pozitif
kisiler icin “saglikli tagiyici” terimi kullaniimaktadir. National Institues of Health
(NIH)'in 2000 yilinda yaptigi uzlasi toplantisinda HBV enfeksiyonu igin
kullanilan klinik terimler yeniden gozden gecirilmis ve “asemptomatik HBsAg
tasiyicihgr” veya“saglikh HBsAg tasiyiciligi” terminolojisi yerine “inaktif HBsAg
tasiyiciligr” ifadesinin  kullanilmasina karar verilmistir (41). Tasiyicilarda
genellikle anti-HBc pozitiftir. Tasiyicilarin %70’i kronik persistan hepatit (KPH)
olarak kalirken,%30’'unda kronik aktif hepatit (KAH) geligir. Kronik persistan
hepatit olarak tanimlanan hastalar genellikle sagliklidirlar ve sarilik olmaksizin
kalici veya tekrarlayan AST ve ALT yukselmeleri gosterirler. Kronik aktif
hepatitte ise prognoz degiskenlik gosterir ve birgok hastada (%15-20) bes yil
icerisinde siroza ilerleme, sirozlu hastalarin %20’sinde ise hepatoselller
karsinom (HSK) saptanir (43 ). Hepatit B virisu tasiyicilarinda hepatosellller
karsinom gelisme riskinin enfekte olmayan kigilere gore 100 kat daha fazla
oldugu bildiriimektedir (45).

Hepatit B virls enfeksiyonlu hastalarda HBeAg'nin pozitif, anti-HBe’nin
negatif olmasi viral replikasyonun oldugunu; HBeAg negatif, anti-HBe’nin pozitif
olmasi replikasyonun sona erdigini gosterir. Fakat bazen anti-HBe pozitifken
HBV - DNA'nin da pozitif olmasi, mutant bir enfeksiyonun varligini gosterir. Bu
nedenle serumda viral DNAnin saptanmasi, enfeksiyoz virion varliginin en
kuvvetli kaniti olmaktadir (33).
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2.3.1. Hepatit B Enfeksiyonunun Tanisi

2.3.1.1. Serolojik Tani: Hepatit B virisu ile enfeksiyon olustugunda
organizmada virlise ait cesitli antijenlere (HBsAg, HBcAg ve HBeAg) karsi
antikorlar meydana gelmektedir. Hepatit B virisu enfeksiyonlarinin 6zgul
tanisini yapmak amaciyla hasta serumunda bu antijenlerin ve antikorlarin varhgi
arastirlmaktadir. Bunlarin saptanmasi i¢in gunumuzde duyarlihgi, 6zgullugu ve
verimliligi yuksek serolojik yontemlerden yararlaniimaktadir. Virise ait antijenler
(HBsAg ve HBeAg) ile antijenlere kargi gelisen antikorlar (anti-HBc IgM, total
anti-HBc veya anti-HBc I1gG, total anti-HBs ve anti-HBe IgG) ticari olarak
bulunan birgok ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assays) kiti araciligiyla
saptanabilir. Viral HBcAg dolasima katiimadigl ve sadece hepatositler iginde
bulundugu igin serolojik olarak saptanamamaktadir. Bu testler; akut ve kronik
enfeksiyon ayriminin  yapilmasinda, enfektivitenin degerlendiriimesinde,
bagisiklik durumunun tayininde, kan ve organ vericilerinin taranmasinda rutin
olarak kullaniimaktadir (10,46). Hastanin serolojik test sonuglarina gére yorum
yapmak bazen c¢ok kolay olabilmekte, ancak zaman zaman beklenmeyen
sonuglarla kargilasilabilmektedir. Bu nedenle yorumlamayi ¢ok dikkatli yapmak
gerekmektedir. Duruma gore testler tekrarlanmali ve gerek duyuldugunda

molekuler tani yontemlerinden de yararlaniimalidir (46).

Yuzey proteinlerinde degisiklige neden olan mutant HBV enfeksiyonlarinda,
bazi test kitleri ile HBsAg negatif bulunabilir. Bu nedenle son yillarda HBsAg
kitlerinde degisiklik yapilmis ve farkli rekombinant monoklonal antikorlarda
katilarak ‘tanisal kacak HBV mutantlar’'nin saptanmasi hedeflenmistir(10).
Tanisal kagak HBV mutantlar disundurecek HBV seroloji 6rnekleri sunlardir;

e Salt anti — HBc pozitifligi

o Farkli test kitlerinde HBsAg sonuglarinda uyumsuzluk

e HBeAg pozitif ancak HBsAg negatif olgular

e Anti — HBc ve anti — HBs ile beraber HBV DNA pozitif olgular

e HBsAg ve anti — HBs (genellikle dusuk titrelerde) pozitif olgular
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e Zayif pozitif ancak nétralizasyon testi ile dogrulanmayan HBsAg

sonugclari

Son vyillarda oOzellikle kronik hepatit B’nin dogal seyrinin fazlarinin
ayrilmasinda 6nemli katkilarda bulunan ve hastaligin iyilesme fazina ilerleyip
ilerlememesi ongoriusunde HBsAg kuantifikasyonundan (qHBsAQ)
bahsedilmektedir. Serum HBsAg seviyeleri intrahepatik cccDNA seviyeleri ile
koraledir. Yani kantitasyon enfekte hucreleri yansitir. Kronik hepatit B
tedavisinde HBV - DNA'ya degerli ilave bilgiler verebilir. gHBsAg digsuk HBV
DNA'lT HBeAg negatif hastalar ile inaktif tasiyicilari ayirmada yardimci
olur(47,48).

2.3.1.2. Direkt Tani Yontemleri

2.3.1.2.1. Hucre Kulturiu: Hepatit B virGsu, erigskin ve fetal hepatosit
kilturlerinde Uretilebilmektedir. Rutin kullanim igin uygun bir yontem degildir,
daha ¢ok viral patogenez ve anti viral ilag arastirimasi amaciyla
kullaniimaktadir(13,44).

2.3.1.2.2 Viral Antijenlerin Gosterilmesi: Doku 0&rneklerinde
immunoperoksidaz ve immunofloresan boyalarla HBV antijenleri gosterilebilir.
Hepatosit icinde HBsAg sitoplazmada, HBcAg ise genellikle ¢cekirdekte saptanir.
Rutinde kullanimi zor olan, daha ¢ok arastirma amaciyla kullanilan yontemlerdir
(10).

2.3.1.2.3 Molekiler Tani Yontemleri:

Hepatit B virisi DNA'sinin kanda saptanmasi, aktif HBV replikasyonunun
guUvenilir bir gostergesi olup, enfeksiyonun tanisinda, evrelendiriimesinde,
tedaviye karar vermede ve tedavi basarisinin izlenmesinde onemli rol
oynamaktadir. Hepatit B virisu DNA’'sinin saptanmasi ve kantitasyonu amaciyla
farkli ydntemler gelistiriimistir. Testler iki grupta toplanir;

1. Hibridizasyon temelli testler: Viral DNA, isaretli prob yardimiyla saptanir.

Probdan elde edilen sinyal cogaltilarak o&lg¢ulir. Dinamik aralklari genis,
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duyarlihiklari  10**  kopya/ml civarindadir(49). Hibridizasyon ve sinyal
amplifikasyon ydéntemlerini beraber kullanan dalli DNA (branched DNA)
temeline dayanan yontem ile duyarliligin biraz daha arttirrlmasi basariimistir
(10,49).

2. Nukleik asit amplifikasyon temelli testler: Viral DNA'nin gogaltilarak
saptanmasi esasina dayanir. Nukleik asidin c¢ogaltiimasi amaciyla termal
donguli temelli amplifikasyon(PZR, LZR) veya izotermal temelli amplifikasyon
(TMA, NASBA, LAMP, RCA ) gibi yontemler kullanilabilir (10,49).

Test sec¢iminde belirleyici olan, gereksinim duyulan duyarlilik siniri ve
kantitasyon arahgidir. Hibridizasyon esasli testlerin duyarhliklarinin dusuk
olmasi, yuksek duyarliik istenen durumlarda (HBsAg negatif HBV
enfeksiyonunun tanisi, tedavi izlemi, vb.) kullanimlarini kisitlamaktadir.
Serumdaki 10 kopya/ml miktarindaki HBV - DNA'yi saptayabilen PZR gibi
testler; asin duyarli olmasi nedeniyle disik dizey HBV enfeksiyonunun
tanisinda ve erken tanida yararli olmaktadir (49). Bu ydntemlerle onceleri
ornekte viral genomun varligi kalitatif yonden arastiriimakta iken, gelistirilen
tekniklerle kantitatif olarak genomun ornekteki miktari da saptanmaya
baslanmigtir. Molekuler tani konusundaki en onemli gelisme HBV - DNA
testlerinin duyarlihgini artiran gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (Real
time PCR) tekniginin ortaya ¢ikmasi ve gelismesidir. Gergek zamanl polimeraz
zincir reaksiyonu, 1sima 0Ozelligine sahip molekuller kullanarak, PZR olusurken
izleme ve miktar belirleme (kantitasyon) yontemidir (49,50). Bu yontem ile
sonuglar kantitatif olarak daha kisa zamanda veriimekte ve farkh HBV

genotiplerini saptamak mumkudn olmaktadir.

HBV — DNA testlerinde farkh kitlerle saptanan DNA miktarlarinin
karsilastirilabilmesi icin Dinya Saglik Orgitii (DSO) tarafindan uluslararasi bir
standart gelistirilmistir(10). Sonuglar mililitrede ‘international unit’ (IU) olarak
bildirilir. Bir 1U; 5,4 genom esdegeri yani kopya demektir. Her ne kadar
standardizasyon geligtiriimis olsa da kullanilan molekuler yontemin c¢esidine ve
ureticisine gore farklihklar gorilebilir (51).
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2.4. Gizli Hepatit B Virus Enfeksiyonu

2.4.1. Gizli HBV Enfeksiyonu Tanimi

Son yillarda HBV’nin sorumlu oldugu hastaliklara gizli HBV enfeksiyonu
da dahil edilmigtir. Akut HBV enfeksiyonu sonrasi hastaligin devam ettigi
bireyler ug farkli seyir gozlenebilir.

a — Kronik HBV enfeksiyonu

b — inaktif tagiyici

¢ — Gizli HBV enfeksiyonu

ilk olarak Hoofnagle ve arkadaslari 1978 yilinda HBsAg ve anti - HBs
dizeyi negatif, anti - HBc IgG pozitif kan transflizyonu sonrasinda HBV
enfeksiyonu gelistigini bildirmislerdir. Sonradan yapilan ¢alismalarda izole anti -
HBc 1gG pozitif olan hastalarin gogunlugunda HBV DNA pozitifligi saptanmasi,
yeni bir durumu ve bu tip hastalarin HBV enfeksiyonunu bulastirma riskinin

oldugunu ortaya koymustur(52 ).

Gizli HBV enfeksiyonu; HBV enfeksiyonu sonrasi spontan veya tedavi ile
HBsAQ’si negatiflesen hastalarda hassas molekuler teknikler ile serum ve / veya
karaciger dokusunda HBV — DNA'nin saptanmasi durumudur. Bu durumun
kriptojenik hepatit ve hepatosellller karsinom olgularinda daha sik gozlendigi
ayrica HCV veya HIV ile enfeksiyon, hemodiyaliz ve transplantasyon
uygulanmasi, damar i¢i ila¢g bagimhligi gibi faktorlerinde etkili olabilecegi ifade
edilmistir (53).

Gizli HBV enfeksiyonu anti — HBc ve anti — HBs pozitifligine goére iki
gruba ayriimaktadir(54).

a — Seropozitif gizli HBV enfeksiyonu; anti — HBc ve/veya anti — HBs
pozitifligi
b — Seronegatif gizli HBV enfeksiyonu; anti — HBc ve Anti — HBs negatifligi

Periferik kan mononukleer hucreleri gibi karaciger digindaki bazi

hlcrelerde dusuk duzey HBV replikasyonu olabileceginin saptanmasi gizli HBV
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enfeksiyonunda izlenen viral nukleik asitlerin kaynaginin karaciger digi dokular

olabilecegi dusluncesini dogurmustur (4) .

Serumdaki HBV — DNA varliginin dénemsel ve gegici olabilecegini
goOsteren veriler bulunmaktadir. Yapilan bir galismada takip edilen 40 olgunun
27’sinde HBV — DNA pozitifligi degismezken 7 pozitif olgunun negatiflestigi ve 6

negatif olgunun da takip suresince pozitiflestigi saptanmistir (4).

2.4.2, Gizli HBV Enfeksiyonu Olugsumunda Olasi Mekanizmalar

Gizli HBV enfeksiyonunun olusmasinda rol oynayan molekuler ve
immunolojik mekanizmalar tam olarak agiklanamamig olmasina ragmen son on
yilda ilerleme kaydedilmistir. Enfeksiyonun seyri ve viral replikasyon dinamikleri
g6z o6nune alindiginda gizli HBV enfeksiyonunda konaga ve virlise ait birgok

faktoran etkili oldugu dusunulmektedir (4,55).

Gizli HBV enfeksiyonu olan hastalarda karaciger dokusu icindeki HBV-
DNA miktart seruma gore daha yuksektir. Buda bize karacigerin gizli HBV
enfeksiyonunda HBV replikasyonu i¢cin dnemli bir organ oldugunu gdsterir. HBV
replikasyonu bir revers transkripsiyon olayidir. Konak hiucre nukleusuna giren
viris DNA’ sinin iki ucu birleserek cift zincirli sirkiler bir DNA yapisi olusur. Buna
HBV — cccDNA ismi verilir. Bu DNA dan pregenomik RNA sentezlenir.
Pregenomik RNA’ dan dnce negatif DNA iplik¢igi ve bundan da pozitif iplikgik
sentezlenerek genom sentezi bitirilir. Yapilan c¢alismalarda gizli HBV
enfeksiyonu olan hastalarda karaciger dokusunda HBV ccc-DNA ve HBV-

RNA'nin tespit edilmis olmasi aktif replikasyonun gostergesidir (56).

Gizli HBV enfeksiyonunun olusumundan sorumlu tutulan mekanizmalar
sunlardir.
1 — HBV genomunda mutasyonlar ve delesyonlar;
a- Pre — S bolgesi mutasyonlari; HBV genomunun pre-S/S (yuzey
antijeni) bdlgesinde olusan mutasyonlar HBsAg'nin antijenitesini

azaltarak immun saldiridan korunmasina ve anti-HBs olugsumunun
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azalmasina neden olur. Ornegin S bélgesindeki 124-147 numarali
aminoasitlerde meydana gelen mutasyon bu bolgenin B lenfositler
icin bir epitop teskil etmesi nedeniyle anti-HBs Uretiminde azalmaya
ve sonucta da gizli HBV enfeksiyonuna yol agabilir (57). Ozellikle
delesyonlar sonucu ticari olarak mevcut kitler ile HBsSAg tespit
edilememesine neden olmaktadir (55).

b- ‘a’ determinanti mutasyonlari; gizli hepatit B enfeksiyonu ile ilgili ilk
tanimlanan mutasyonlardan biridir.  ilk olarak Carman ve ark.
tarafindan tanimlanan HBsAg ‘a’ determinantinda G145R mutantinin
monoklonal antikorlara baglanma affinitesi azalmaktadir (22).

c- Tedavi iligkili mutasyonlar; Lamivudin tedavisi ile YMDD motifinde
meydana gelen mutasyonlar hem P geninde hem de S geninde
mutasyona neden olmaktadir. Ozellikle P geninde meydana gelen
mutasyonlar sonucu ticari olarak mevcut kitlerle HBsAg tespitinde
kagak olugsmaktadir (58).

d- RNA splaylari (eklemeleri); Hass ve ark. S geninde G458A
mutasyonu ile S geninde mRNA'sinda degisiklik meydana geldigini
gOstermiglerdir. 458 pozisyonundaki nukleotidin 5’ ucuna yakin olmasi
nedeni ile MRNA degisir boylece HBsAg ekspresyonu azalir veya hig
salinmaz (55).

2 — HBV’nin konak hilicre genomuna entegrasyonu; Gizli HBV enfeksiyonlu
hastalarda hem genoma entegre hem de serbest episomal HBV-DNA
molekulleri gosterilmistir. Bu DNA molekullerinin entegrasyon sirasinda yeniden
dizenlenmesi HBsAg salinimini degistirerek; serumda HBsAg kaybina , virion
dretiminin azalmasina, serumda tespit edilebilir HBV — DNA yokluguna neden
olabilir(59).  Yapilan c¢alismalarda gizli HBV enfeksiyonlu hastalarda ve
Ozelliklede beraberinde hepatoselliler karsinom bulunanlarda HBV - DNA
entegrasyonunun sik oldugu gosterilmistir (60).

3 — Periferik kan mononukleer hucrelerinde (PKMNH) HBV enfeksiyonu; Akut,
gizli ve kronik HBV enfeksiyonu sirasinda PKMNHde HBV-DNA'nin sik
bulundugu gosterilmistir. Daha ileri ¢alismalar PKMNH’nin farkli subgruplarinda

da (monosit, T ve B hcre subtipleri) HBV — DNA saptandigini gostermistir (56).
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4 — Immun kompleks olugsumu; Akut kendini sinirlayan hepatit B'nin iyilestigi ve
anti-HBs’nin olustugu tespit edilen olgularla yapilan birka¢ ¢alismada, hepatit B
iyilestikten sonra da kanda HBV partikillerinin bulundugu gdsterilmistir . Akut
HBV enfeksiyonunun erken fazinda, HBV hem serbest halde hem de
immunglobulinlere  (Ig) bagh bulunur. Daha sonra HBsAg'nin anti- HBs'ye
serokonversiyonu sonucu daha ¢ok immunglobulinlere bagli bulunur.
immiinkompleksler tarafindan maskelenmesi, HBsAg'nin saptanamamasina
neden olabilmektedir (55,56).
5- Konagin immun cevabi; Hepatit B virisu enfeksiyonunun seyri, konagin
immun cevabi ile viral replikasyon dizeyinin dengesine baghdir. Virus
eliminasyonunda hem hticresel hem de humoral faktérler rol oynar. Multispesifik
yeterli bir T hlcre cevabi, virisu temizler. Fakat yetersiz cevap, virusun kalici
olmasina yol acar. Teorik olarak konak immun cevabin azalmasi, gizli HBV
enfeksiyonu gelismesine neden olabilmektedir (56). Karaciger nakli sonrasinda
immun supresyon ile HBV enfeksiyonu niiksetmesi, buna bir drnektir.
6- HBV genotipi; HBV D genotipi kendine 6zgul, pre — S2/S promoterden ters
yonde ilerleyen 33 nukleotidlik bir delesyona sahiptir. Bu delesyon gizli HBV
enfeksiyonu olan D genotipli hastalarda HBsAg ekspresyonunu azaltmaktadir
(55).
7- Ko — enfeksiyonlar; Bircok calismada HCV ile koenfekte bireylerde HBV
replikasyonunun dusuk oldugu gozlenmistir. Bu durumun nedenine yonelik
olarak yapilan arastirmalarda;

a) Ayni hepatosit iginde HBV ve HCV var olmasi halinde HCV’nin, HBV

replikasyonunu baskiladi§i(61),

b) HCV kor proteininin HBV replikasyonu, gen ekspresyonu ve HBV

enhancer aktivitesini baskiladigi(62),

c) HCV NS2 proteininin de HBsAg ve HBeAg ekspresyonunu inhibe

ettigi gosterilmistir(63).

HIV ve HBV bulas yollari birbirine benzerdir. HIV (+) hastalar arasinda

gizli hepatit B enfeksiyonu prevalansi HBV — DNA tespitinde kullanilan yonteme,
o bodlgenin HBV endemisitesine ve antiretroviral tedavi alip almadigina baghdir.

Ancak halen HIV (+) hastalarda gizli HBV enfeksiyonunun olasi gelisim
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mekanizmalari aydinlatilamamigtir(55).

8- Apolipoprotein B mRNA aracili enzim katalitik polipeptit; APOBEC enziminin
fizyolojik gorevi sitidin deaminasyonudur. HBV replikasyonu olan htcrelerde
APOBEC ekspresyonu ile HBV — DNA seviyelerinde 50 kat azalma oldugu
gozlenmigtir(64).

2.4.3. Gizli HBV enfeksiyonu klinik 6nemi

Gizli HBV enfeksiyonunun toplum sagligi agisindan en énemli 6zelligi
HBV’nin bulasina neden olmasidir. HBV’nin organ transplantasyonu ve kan
transfuzyonu ile bulasa neden olmasi, immunsupresyonlu kisilerde HBV
enfeksiyonu reaktivasyonuna neden olmasi klinik 6nemini arttirmaktadir (52).
Gizli HBV enfeksiyonunda bulastiricilik diger viral enfeksiyonlarda oldugu gibi iki
ana faktore baghdir: enfeksiy6z doz ve konakginin immun sistemi. Kan ve kan
arunlerinin transfizyon ile verildigi géz onune alindigi zaman herhangi bir
miktarda HBV — DNA'nin varli§i kisiyi enfekte edebilir ( viral yik < 20 u/ml olsa
bile)( 65).

Gizli HBV enfeksiyonu tum dinyada gorulen bir klinik durumdur. Dinya
genelinde gizli HBV enfeksiyonu prevalansi % 1- 95 arasinda degistigi
bildiriimektedir. Bu prevalans oranlari; cografik farklilik (endemisite), farkli hasta
gruplan (eslik eden komorbidite ve ko-enfeksiyonlar) ve farkli duyarliliklara
sahip tanisal yontemlerin uygulanmasindan dolayr degisiklik gostermektedir

(66,67).

Gizli Hepatit B enfeksiyonu gorilme orani Hepatit B risk faktorlerine

bagimli olarak 6zel gruplarda degisik siklikta bildirilmistir (52).
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Tablo 2.4.1. Ozel Hasta Gruplarinda Gizli HBV Enfeksiyonu Prevalansi(52)

KLINIK GRUPLAR GIZLi HBV ENFEKSIYONU
PREVALANSI (%)

Kan donorleri 0.05-13

HIV 0-89

HCV 6.7-91

HSK 12-80

immiinsupresyon 3.3-37,8

Diyaliz 0-58

Kr. HBV tasiyicilari 5-55

Kriptojenik siroz 4.8-40

Hemofili 5.3-51,2

HBsAg tasiyicili aile bireyleri 8.8 -28,8

Saglikli populasyon 0.7-34

Gizli HBV enfeksiyonu saglikli ( inaktif ) HBV tasiyicilarinda dort farkli
Klinik tablo ile karsimiza ¢gikmaktadir (4,52,68).

1-

HBV kacis (S - escape) mutantlari: Tanisal sistemlerde kullanilan
antikorlar ile HBsAg'nin birlesmesini ve dolayisiyla saptanabilmesini
olumsuz yonde etkileyen mutasyonlar tagiyan HBV izolatlari * kagis
(escape) mutantlar’ olarak adlandiriir. Bu mutasyonlar genellikle
viral genomun S bdlgesinin ‘a’ determinantinda yer alan 5 bdlgeden
birinde izlenmektedir. Ayrica viral genomda P ve S genlerinin
¢akismasindan dolayr antiviral ilag baskisi sonucunda olusan
polimeraz  mutasyonlarinin  bazilan da HBsAg'de vyapisal
degisikliklere neden olabilmektedir. Kacgis mutantlarinin ortaya
cikisinda enfeksiyonun dogal gidisi sirasinda olusan varyantlarin,
immun sistem baskisi ile pozitif secilime ugrayarak baskin hale
gelmesi sureci etkili olmaktadir.

Gegirilmis enfeksiyon sonrasinda izlenen gizli HBV enfeksiyonu:

Gegcirilmis HBV enfeksiyonu sonrasinda karaciger, periferik kanda

x|




mononukleer hucreler ve serumda uzun sureli HBV — DNA varligi
gosterilebilmektedir. HBV — DNA'nin kullanilan doku ve saptama
yontemine godre miktari degismekle birlikte, enfeksiyonu gegiren
kKisilerde viral yukin 5 — 100 IU/ml dizeylerinde kaldigi saptanir.
Enfeksiyonu geciren bireylerden elde edilen HBV izolatlarinin
¢ogunun ‘wild —type’ viris oldugu ancak nadiren ‘pre —kor’,
polimeraz ve kagig mutantlarinin saptandigi gosterilmigtir.

izole anti — HBc sendromu: Hepatit B’ye bagli serolojik profillerden
dikkat cekici olanlardan birisi de anti — HBs antikorlarinin negatif
olmasina karsin anti — HBc antikorlarinin saptanmasi nedeniyle izole
anti — HBc sendromu olarak tanimlanan durumdur.

Sadece HBV — DNA pozitifligi ile gizli HBV enfeksiyonu: Gegirilmis
HBV enfeksiyonlari, kagis mutantlari ya da izole anti — HBcC
sendromu durumlarinin  hepsinde anti — HBc antikorlarinin
saptanmasi gizli HBV enfeksiyonunun tanimlanmasinda ve olasi
gecis riskinin degerlendiriimesinde yeterli olabilir. Ancak gizli HBV
enfeksiyonlarinin  %20’sinde tum serolojik belirtecler negatif
izlenmekte ve HBV — DNA saptanmasi enfeksiyonun

gosterilmesinde eldeki tek veri olarak karsimiza gikmaktadr.
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Tablo 2.4.2. Hepatit B Enfeksiyonlari ve Serolojik Profiller( 4)

Klinik durum HBs | Anti— | Anti— HBe Anti— | HBV -
Ag HBs HBc Ag HBe DNA
Akut HBV + - + ¥ - n
Gegirilmis HBV - + + - +/- -
Kronik HBV + - + + - +
HBV tagiyiciligi + - + - + +
Asilama - + - - - -
Gizli HBV +/- +/- +/- +/- +/- +

2.4.4, Gizli HBV Enfeksiyonunda Serolojik ve Molekuler Tani
HBV enfeksiyonunda sirasiyla HBsAg, anti — HBc, anti — HBs olusumu
ve HBsAg klirensi izler. Anti — HBs kaybolursa HBV enfeksiyonuna ait tek

belirte¢ olarak serumda anti — HBc kalir.

Modern molekuler testlerin yardimi sayesinde daha o©nceden HBV
maruziyeti olan ancak HBsAg negatif kisilerde HBV genomunun varliginin
devam ettigi gosterilmigti. Bu persistans hepatosit icinde ccc — DNAya
donugsum ile meydana gelmektedir ve gizli HBV enfeksiyonunun temelini

olusturmaktadir (69) .

Gizli HBV enfeksiyonu tanisi HBsAg yoklugunda serum veya karacigerde
HBV — DNA saptanmasi esasina dayanmaktadir. HBsAg testlerinde yalanci
pozitif sonuglari engellemek igin optimal metodolojinin tanimlanmasi oldukga
onemlidir. gHBsAg ile HBV partikulleri arasinda korelasyon, kandaki virus
partikiil sayisini enfeksiyonun bulundugu déneme uygun olarak saptama
HBsAg
kuantifikasyonunda (miktar belirtiimesinde) virus, konak ve test kitleri ile ilgili

araliginin  geniglemesiyle, o6nemli  bir anahtar  noktadir.

olarak bazi problemler yasanmaktadir. Dogru nicelik Olgimu yapilmasi igin
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uluslararasi standardize sayilarin bilinmesi gereklidir (7).

Gizli HBV enfeksiyonunda altin standart karaciger dokusundan veya
kandan DNA ekstraksiyonudur. Bu amagla duyarliigi ve ozgullugu yuksek
testlerin kullanimi  6nerilmektedir. Gizli HBV enfeksiyonu olan hastalarin
serumunda DNA duzeyi genellikle 200 IU /ml'den daha dusuktir (66) . Bu
deger, HBsAg pozitif HBV enfeksiyonlu hastalardaki degerden oldukga dislk
olup, rutin hibridizasyon ydéntemi ile belirlenemez. Rutinde kullanilan
standardize bir PZR metodu yoktur. Her reaksiyona karsilik < 10 kopya
saptayabilen Nested —PCR, RT- PCR ve TMA yontemleri onerilmektedir. Serum
orneginden DNA'nin ayristiriimasi, kullanilacak testin duyarlihdi, kullanilan total
DNA miktari ve PZR primerleri sonuglarin guvenilirligi agisindan ¢ok onemlidir.
PZR testlerinin gogunda primer X veya S genine aittir. Serumla galigildiginda S
genini gogaltanlar, karaciger icin ise X genini ¢ogaltanlarin daha duyarli oldugu
bildirilmistir (70,71).

Anti — HBc, HBV ile temasi olan her bireyde saptanmaktadir. Iimmun
yetmezligi olan veya HBV varyanti ile enfekte olan kisilerde anti — HBc tespit
edilemeyebilir. Gizli HBV enfeksiyonunda ideal bir belirte¢ olmamakla birlikte,
kan transflizyonu, organ transplantasyonu yapilacak veya immunsupresif tedavi
alacak olan hastalarda eger HBV — DNA testlerini yapmak mumkuin degilse
mutlaka anti — HBc testini degderlendirmek gereklidir(70). Ayrica intermittan
viremi olabileceginden dolayr HBV — DNA test edilse dahi anti — HBc

antikorlarinin varhigi arastiriimahdir (72).

2.4.5. Gizli HBV Enfeksiyonu ve Hemodiyaliz

Hemodiyaliz (HD) hastalari immunsupresif olmalari, invaziv iglemlere
maruz kalmalari, ortak makine kullanimi ve normal populasyona gore daha
fazla kan transflizyonuna ihtiya¢ duymalari nedeni ile parenteral yol ile bulasan
enfeksiyonlarin riski daha fazla olmaktadir. HD hastalarinda HBV asisina
yanitin yetersiz olmasi da gizli HBV enfeksiyonunun bulasina katki

saglamaktadir (66).
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HD hastalarindaki gizli HBV enfeksiyonu prevalansi kullanilan tanisal
tekniklere ve dinyada bulundugu bdlgedeki HBV endemisitesine gore farkhlik
goOstererek % 0 — 58 arasinda degismektedir (73). Cabrerizo ve ark. HD
hastalarinda gizli HBV enfeksiyonunu % 57,6 bulurken, serumda HBV
biyobelirteglerinin sikligini %51,5 oraninda tespit edebilmislerdir (56). Motta ve
ark. yapmis oldugu calhismada 100 HBsAg negatif HD hastasinda %15’inde
HBV — DNA tespit edilmistir (74).Kore’de yapilan arastirmada iki farkli kantitatif
molekuler yontem ( COBAS Amplicor HBV monitor test ve TagMan real — time
PCR ) kullanilmig olup, bu yontemler 94 hemodiyaliz hastasindan sirasiyla 3
hastada (%3,3) ve 1 hastada (%1,1) HBV — DNA tespit edebilmistir. (  78).
Gwak ve ark. yapmis oldugu gizli HBV enfeksiyonu prevalans arastirmasinda
%73,4’Unde anti - HBs pozitif, %65,8’inde anti — HBc pozitif bulunmus olup gizli
HBV enfeksiyonu tespit edilmemistir (75). Ulkemizde farkli hasta gruplarinda
veya kan donoérlerinde yapilan galismalarda gizli HBV enfeksiyonu prevalansi %
0 - 36,4 olarak bildirilmistir. Calisma gruplarina goére belirtecek olursak anti —
HCV pozitif hemodiyaliz hastalarinda %0 — 36,4, anti —-HCV negatif hemodiyaliz
hastalarinda %7 oraninda oldugu bildirilmigtir (76).

Gizli HBV enfeksiyonu olan hastalar HD Unitelerinde diger hastalara
bulas icin bir kaynak olugsturmaktadir. Bu nedenle diyaliz ¢alisanlari ve hastalara
yeterli dozda HBV asisi yapilarak bagisiklik olusturulmasi ve bu bagisikligin
devamlihdinin korunmasi, siki enfeksiyon kontrol oOnlemlerinin uygulamasi
saglanmali, diyalizatlarin yeniden kullanim (reuse) isleminden kaginilmali ve
HBV pozitif oldugu bilinen hastalarin ayri odalarda hemodiyaliz isleminin

uygulanmasi gerekmektedir ( 73,77).
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2.5. Hepatit C Virusu

2.5.1. Hepatit C virusu yapisi

Hepatit C virist (HCV) Flaviviridae ailesinin Hepacivirus cinsinde yer
almaktadir. HCV yaklasik 50 — 80 nm ¢apinda kuremsi bir yapida, lipid zarf
tasiyan kiguk RNA virGsudar. HCV’nin  immun elektron mikroskop ile
goruntilenmesi basarilabilmis olup 55 — 65 nm buyukliginde, Gzerinde zarfi
delerek c¢ikan ince dikensi yapilar tasiyan partikuller gorunttlenmigtir. Deterjan

ile igslem goren viriyon 33 nm’lik kor partiktllerinden olusmaktadir(79,80).

Hepatit C arastirmalarinda en blyuk engellerden biri virGsin hucre
kaltarinde Uretilememesi olmustur. Gegtigimiz yillarda gelistirilen replikon
sistemi kisith da olsa virGsun in vitro incelenmesine olanak saglamistir.
Replikonlar hepatoma hucre dizilerinde yogun de novo protein ve viral RNA
sentezine neden olmus ancak enfeksiy6z virus yapimi gergeklesmemistir.
Fulminan hepatitli bir hastadan soyutlanan vahsi tipte bir viristn genetik olarak
degistiriimesi ile elde edilen enfeksiyoz kimerik bir virisun kesfiyle mimkun
olmustur. Enfeksiydz HCV partikullerinin hicre kaltird ortaminda Uretilebilmesi

HCV arastirmasinda ¢ok dnemli bir gelisme olmustur(80,81).

LIPID
o ZARF
Zarf proteinleri -
KAPSID
= NUKLEIK ASIT
El

Sekil 2.5.1.HCV virionunun sematik yapisi
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2.5.2. HCV genomu

HCV genomu tek zincirli, pozitif polariteli bir RNA molekullidur. Yaklasik
9600 kb uzunlugundadir. Hemen hemen tim genomu kapsayan tek bir open
reading frame (ORF) icerir. ORF’nin her iki ucunda 5’ ve 3’ translasyon olmayan
(untranslated region ; 5’UTR, 3'UTR) genom bdlgeleri bulunmaktadir. ORF’nin
kodladigi yaklasik 3020 aminoasit uzunlugundaki polipeptid virus ve konak
proteinazlari tarafindan kesilir ve iglevsel olarak farkli proteinler olusur
(79,82,83).

. c22 ¢33 c100 nss
PUR = 200 3'UTR
oop | EAl = )
Cord E1] E2 prNs2]  Ns3  PINs4B[ NssA | NSsB |-l
IRES Cys“Ser' Helicase RdRP “
nt 342 Prot Prot 0374
aal 3011

Sekil 2.5.2. HCV genomu organizasyonu ve viral poliproteinler (84)

5’'UTR

Genomun 5’ucunda bulunan bu boélge 341 nukleotid uzunlugundadir.
Tim didnyada bulunan HCV suslan arasinda c¢ok fazla diuzeyde benzerlik
gosterir. Bu 6zellik nedeni ile HCV viremisinin saptanmasi ve kantifikasyonu
¢alismalarinda hedef bdlge olmaktadir. 5° UTR HCV proteinlerinin translasyonu
icin gereken iglevleri yapmaktadir. Bu bdlge ‘internal ribosomal entry site (IRES)
icerir. Boylece 40S’lik ribozomal alt Uuniteye baglanir ve poliprotein

translasyonunda rol oynar (79).

HCV genomunda protein sentezinin ilk adimini olusturan bu bdlge
gelecekte antiviral tedavi seceneklerinde hedef bodlge olabilir. Ayrica HCV'nin
karaciger doku tropizmi nedeniyle karaciger hucresine baglanmasinda 5’UTR
tamamlayici gérev almaktadir. Karaciger spesifik microRNA 122 (miR — 122 ) ile

5’UTR arasindaki baglanma HCV replikasyonu icin gereklidir (84).
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3’UTR

Bu bolge yaklasik 27 ile 54 nukleotidi kapsamaktadir. HCV’nin farkli
genotiplerine gore degdismek Uzere, poly — U ya da poly — A ile sonlanmaktadir.
3'UTR bodlgesinin viral genom replikasyonunda pek bir etkisi olmadigi
dugunulmektedir (79,85).

3’ — X dizisi 98 nukleotid uzunlugunda, poly — U bdlgesinden sonra gelen
¢ok iyi korunmus bir bélgedir. 3’ — X dizisinin virus replikasyonunda, negatif RNA
zincirinin sentezinin baglamasinda rol oynayan bir ‘ replikaz tanima bolgesi’

olarak islev gordugu saniimaktadir (79,84).

HCV’nin kodlayan boélgesi

HCV buyuk bir polipeptid kodlamaktadir. Daha sonra virus ve konak
proteazlari tarafindan kesilerek islevsel olarak farkli en az 10 protein olusur.
Poliproteinin  N-ucundan itibaren yaklagik %  bolumu virise ait yapisal
proteinleri kodlarken geri kalan kismi ise yapisal olmayan proteinleri olusturur
(79,80,84,86).

Yapisal proteinlerden; kor protein (C) , E1 ve E2 zarf proteinleri virus
replikasyonunda gereklidir. p7 ve NS2 virus replikasyonunda gerekli olmayan
ancak genom yapisina katilan proteinlerdir. Yapisal olmayan proteinlerden NS3,
NS4A, NS4B, NS5A, NS5B viral RNA replikaz kompleksini olustururlar (84).

Kor proteini (c22) N — terminal bolgesindeki ilk kodlanan C — geni Granuaddar.
HCV ile enfekte kisilerde bu proteine karsi antikor (anti — HCV) bulunur. Kor
proteini etkileri; HBV replikasyonunun baskilanmasi, hucre siklusunun
dizenlenmesi, hucresel protoonkogenlerin transkripsiyonun dizenlenmesinde

degisiklik, apopitozun induksiyonu ya da baskilanmasidir(79,84).

ARFP/F (alternate reading frame protein/ F) proteini N — terminal
bdlgesinde kor proteini kodlama bdlgesinden olustugu goézlenmektedir(85,87).
Bu proteinin HCV hayat dongusinde ne tur bir rol aldidi henlz kesin degildir.

HCV enfeksiyonu ve replikasyonu igin gerekli olmadigi ancak HCV enfeksiyonu
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patogenezinde rol aldig1 dusunulmektedir(87,88). HCV genotipine gore ARFP/F

proteini kodlayan genin lokalizasyonun degistigi bilinmektedir(89).

Zarf glikoproteinleri olan gp 35 ve gp 70; C — geninden sonra gelen, E1
ve E2 gen bdlgelerinin Granadar(79). E2 geni konak hicreye giriste reseptore
baglanma igin gerekli olan alt Uniteyi icermektedir(82). E2 geninin 6nemli bir
Ozelligi gp 70 proteinin ilk 27 aminoasidine denk gelen bdlgenin ¢ok fazla
degiskenlik géstermesidir. Bu bolge ‘hypervariable region 1’( HVR — 1) olarak
isimlendirilir(85,86). Enfekte kisilerde olusan antikorlar HVR — 1 bdlgesini temsil
eden peptitler ile reaksiyona girmektedir. Bu degiskenliklere yonelik etkin
notralize edici antikorlar turimsi (quasispecies) viral partikillerin ortaya
cikisina neden olur ve bu antikorlar ile daha zayif reaksiyon verir. Bu durum
immun sistemden kagisi saglayan bir mutasyon bdlgesi oldugunu ortaya
koymaktadir(79,84-86).

p7 proteini yapisal ve yapisal olmayan proteinlerin arasinda yer alir. in
vivo virus enfeksiyonu ve enfeksiydz HCV pargaciklarinin hticre iginde Uretimi
icin gerekli bir proteindir, ancak RNA replikasyonu i¢in gerekli degildir (90). p7,
endoplazmik retikuluma integral membran proteini olarak yerlesmistir. p7 bu
viroporin rollyle viral pargacik olgunlasmasi ve salinimi igin gdérev yapabilir
(82,90). p7 bolgesi cikarildii zaman virus enfeksiydz olma Ozelligini
kaybetmektedir(86).

NS2/3 bir otoproteazdir. NS2/3"0n ayriminda NS2 ve NS3’Un N-ucunun
Ucte birinden olusan bolge otoproteaz olarak goérev alir (83,85). NS2 proteini

HCV replikasyonu icin gerekli degildir(91).

NS3/NS4A kompleksi HCV replikasyonunda gerekli ve 6nemli bir yapidir.
NS3 serin proteaz ve RNA helikaz komponentine sahiptir. NS3 serin proteaz
bdlgesi HCV poliproteininin etkin olarak islenmesi i¢in gerekli fakat tek basina
yeterli degildir. Bunun igin bir diger protein olan NS4A kofaktor olarak gereklidir
(92).
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NS4B, yuksek derecede hidrofobik 06zelliklere sahip olup, HCV
replikasyon kompleksi i¢in gerekli olan membranimsi ad olusumunu uyarmada
gbrev alir(82,85).

NS5A bir fosfoprotein olup, NS5A’'nin fosforlanmasinin HCV’nin hayat
dénguisiinde énemli bir role sahip oldugu disinilmustir. interferon cevabinin
duzenlenmesinde ve hucreler arasinda sinyal saglanmasinda onemli bir rol
oynamaktadir(82,85).

NS5B RNA badimli RNA polimeraz aktivitesine sahiptir ve yeni RNA

genomunun sentezini saglar(82).

2.5.3. HCV Genotipleri

HCV’nin genetik heterojenite derecesi 1990’larin basinda kesin olarak
anlasiimasi ile bu varyantlarin siniflamasi icin farkli ve birbirleri ile uyum
gOstermeyen yontemler uygulanmistir. Filogenetik yontemler ile 2005 yilinda
HCV’nin alti genotipi ve ¢ok fazla sayida subtipi oldugu goézlenmistir. 2005
yihindan bu yana sadece bir tane kesinlik kazanmayan bir genotip (7a)

tanimlanmistir (84,93).

Ulkeler arasinda HCV genotiplerinin frekansi degismekle birlikte diinyada
en yaygin olan genotip 1 ve subtip 1b’dir (94). Subtip 1a, 1b, 2a ve 3a yuksek
gelirli Ulkelerde oOzellikle Japonya, Bati — Dogu Avrupa ve Kuzey Amerika’'da
daha genig dagilim goOstererek tum dunyada yaygin bulunmaktadir. Bu
subtiplere epidemik subtipler denmektedir. Ancak bazi genotipler (4, 5, 6, 7)
belirli  cografi bdlgelere sinirhdir.  Bunlar endemik subtipler olarak
isimlendiriimektedir. Genotip 4 cogunlukla Misir olmak Uzere Kuzey ve Orta
Afrika’da, genotip 5 Guney Afrika’da, genotip 6 ise Glineydogu Asya’da
gorulmektedir. Genotip 7 ise Kanada’da Kongo’lu bir gégmende tespit edilmistir(
94,95).
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Ulkemizde de HCV genotiplerini belilemek amaciyla yapilan
calismalarda baskin genotipin HCV genotip 1b oldugu goralmustar (95-97).
Genotipler enfeksiyonun seyrinin 6ngoérilmesini saglamaz, ancak olasi tedavi

cevabini dngorerek tedavi suresine karar verdirir (86).

2.6. HCV Epidemiyolojisi

2.6.1. Hepatit C viruisii enfeksiyonunun prevalansi

HCV tum dunyada yaygin olarak gorulen bir enfeksiyon etkenidir. Akut ve
kronik karaciger hastaligina neden olabilir. Tim dinyada HCV ile enfekte 130 —
150 milyon insan vardir. Her yil 3 — 4 milyon insanda yeni HCV enfeksiyonu
gelismekte olup HCV’ye bagli komplikasyonlar nedeni ile 350000 — 500000 kigi
hayatini kaybetmektedir( 98,99).

Tahmini prevalansin en disuk oldugu Kuzey Avrupa’da HCV prevalansi
%1’den duguktur, prevalansin yiksek oldugu Ulkeler ise Asya ve Afrika’da yer
alir. En diisuk prevalans ingiltere ve Iskandinav Ulkelerinden (%71’in altinda), en
yuksek prevalans ise Misirdan (%15-20) bildirilmistir. Ulkemiz dinya

haritasinda prevalansi %1-1,9 arasinda olan Ulkeler iginde yer almaktadir(100).

Ulkemizde Tirk Kizilayr Kan Merkezi'nin 2008-2012 yillari arasindaki verileri incelendiginde sivil
donérde anti-HCV pozitifliginin % 0.02-% 0.004 arasinda oldugu gézlenmektedir. Ulke genelinde
bdbrek hastalarinda (hemodiyaliz, periton diyalizi, transplantasyon yapilan hastalar) hepatit
serolojisi ile ilgili olarak 2013 yili sonunda yapilan bir dederlendirmede anti-HCV pozitiflikleri
hemodiyaliz hastalarinda % 6.94, periton diyalizi hastalarinda % 2.72, bébrek transplantasyon
hastalarinda ise % 5.82 olarak bildirilmistir ( 3).

HCV enfeksiyonu cografyaya ve zamana gore farkhliklar gosterir. ABD,
Avustralya, ispanya, italya ve Japonya gibi llkeler ve Tirkiye ortalama HCV
prevalans oranlari yoninden dinya haritasinda ayni dilimde (%1-1,9) yer
almalarina karsin yas spesifik HCV prevalans paternleri yéninden oldukga
farklidir. TUrkiye, ispanya, italya, Japonya ve Cin gibi llkelerde ise yasa 6zgii

prevalans yas ilerledikge tedrici olarak artmaktadir.Bu Ulkelerde ve bizim



ulkemizde anti - HCV pozitif olanlarin buyuk kismi 50 yasin Gzerindedir ve bu da
uzak gegmigte 6rnegin 40-60 yil dnce HCV enfeksiyon riskinin yuksek oldugunu
gOstermektedir(100).

2.6.2. Hepatit C Virusiinuin bulas yollari

HCV bulagsmasi en belirgin sekilde ya buyuk miktarda ya da tekrarlayan
perkitan temaslar sonucunda (6rnegdin; enfekte donérden kan transflizyonu ya
da organ transplantasyonu veya damar i¢i uyusturucu kullanimi) gerceklesir.
Yalnizca bir kez perkutan temas (kazayla igne batmasi) ile kan veya diger vucut
sivilarina mukoza temasi (enfekte anneden bebege gegis veya enfekte

partnerle cinsel iligki) sonucu HCV bulagi daha dusik orandadir(101).

Klasik olarak HCV bulasi ile ilgili olarak pek ¢ok risk faktori mevcuttur.
Bunlardan bazilari yasal olmayan ilag kullanimi, hemodiyaliz, kan ve kan
artnleri transflzyonu , tatuaj, organ transplantasyonlari, akupunktur ve saglik

calisanlarinin is kazalaridir ( 28).

GUnUumuzde kan dondrlerinde serolojik testlerin yapilmasi ile birlikte
transfuzyon yoluyla HCV bulagsmasi hemen hemen ortadan kalkmigtir. Kan yolu
ile HCV alanlarin tamamina yakini 1990 yilindan dncedir. Serolojik tetkiklerin
gelismesi ile ginumuzde kan transflizyonundaki HCV bulas riski bir milyon
unitede bire inmistir (99). Cok sik olarak kan ve kan Urand alan hemofili ve
talasemi gibi hastalarda, bu drunlerdeki viruslerin inaktivasyonunda vyeterli
tekniklerin kullaniimadidi yillarda HCV enfeksiyonu prevalansi %100’e varirken,

gindmuzde bu rakam %0’a yaklasmigtir (102).

HCV enfeksiyonunun parenteral temas sonrasi riski iyi tanimlanmis
olmak ile birlikte, vertikal bulasina dair yayinlardaki bulgular celiskilidir. HIV
negatif gebe populasyonunda HCV bulasi %10’un altinda bulunmus, HIV
koenfekte anneleri kapsayan calismalarda oran daha ylksek bulunmustur.
Bulag oranlarindaki belirgin farkhligin maternal viremi duzeyi ve HIV

enfeksiyonu durumu disinda da sebebi oldugu aciktir. Bu heterojenite viral



genotip, karaciger hastaliginin derecesi ya da dogumun sekli gibi diger

potansiyel risklerin farkl prevalanslarina kismen bagl olabilir(28,103).

Son yillarda hemodiyaliz hastalarindaki anti-HCV sikligi azalmakla
beraber Ulkeden ulkeye degisiklik gostermekte ve bu oran %4-70 arasinda
degismektedir. Kuzey Avrupa Ulkelerinde anti-HCV orani %5’in altinda iken,
Japonya’da %30-50'dir (102). Diyaliz hastalarindaki HCV riski; diyaliz suresi,
diyaliz tipi (hemodiyaliz veya periton diyalizi), diyaliz Unitesindeki HCV
prevalansi ve kan transfuzyonu sikligi ile iligkilidir. Bu Unitelerdeki HCV
prevalansinin fazla olmasi enfeksiyon kontrol dnlemlerinin yetersiz olmasindan
kaynaklanmaktadir. Genel hijyen ve makinelerin sterilizasyonu konusunda
uyarilar yapilmasina ragmen hastalik kontrolli ve énleme merkezi [“Centers for
Diseases Control and Prevention”, (CDC)] diyaliz makinelerin izolasyonunu ve
hastalarin ayrilmasini 6nermemektedir (77).

Cinsel yolla bulas orani 6zellikle birden fazla cinsel partneri olanlarda,
homosekstiellerde ve indeks vaka HIV pozitif ise artmaktadir. Tek esli

heteroseksuellerde ise risk ¢ok duguktir(99,104).

Aile i¢i bulagta indeks hasta ile temas suresinin uzunlugu riski
artirmaktadir. Yapilan bazi calismalarda aile bireyleri arasinda anti-HCV
pozitifliginin %4,9-7 oldugu gorulmastir. Bu oranlar normal populasyondan
fazladir. Bulas siklikla dis firgasi, jilet ve manikir, pedikir aletleri gibi 6zel

egyalarin kullanimi sonucunda olmaktadir(102,105)..

Organ transplant alicilari HCV enfeksiyonu igin ciddi risk tasirlar. Antikor
testleri immunsuprese organ alicilarinda enfeksiyonun prevalans ve bulagini
gOstermede daha az degerlidir. Bu nedenle HCV antikoru kaybolan veya
gelismeyen bu tip hastalarda HCV — RNA testi gerekebilir. HCV pozitif donérden
seronegatif aliciya yapilan nakilde HCV enfeksiyonu ve karaciger hastaligi riski
yuksektir (106,107).



Dunyada yaklasik 10 milyon yasal olmayan damar igi ila¢ kullanan
insanda anti — HCV'nin pozitif oldugu tahmin edilmektedir. Akut enfeksiyonlarin
onemli bir kismi yasal olmayan damar igi ilag kullanimina bagh gelismektedir
(99). Yapilan bir ¢alismada bir yil ve daha kisa slreli damar igi uyusturucu
kullanan 716 kisinin kan incelemesinde anti — HCV seroprevalansi %64,7 olarak
bildiriimektedir. Oysa ayni grupta HBsAg seroprevalansi %49,8 ve HIV
seroprevalansi %13,9 olarak bulunmustur(108). Ulkemizde bu yolla HCV gegisi
¢ok nadirdir. Bir calismada kronik hepatit C hastalarinda damar i¢i uyusturucu

kullanim orani %3,1 bulunmustur( 100).

HCV enfeksiyonu olan hastalarda daha 6nce hastanede kalma bir risk
faktoradar. Nozokomiyal bulas; yetersiz dezenfeksiyon ve kontamine aletlerin
kullanimi sonucu olmaktadir(102). Mesleki bulasma ise daha ¢ok kontamine
ignenin saglk calisanina batmasi sonucu olmaktadir ve serokonversiyon
insidansi yaklasik %1,8°dir. igne ¢apinin artmasi ve yaranin derinligi ile orantili
olarak bulasma ihtimali artar. Enfekte kanin mukozaya ya da butinlaga

bozulmus deriye temasi sonrasi enfeksiyon gelisimi ¢ok nadirdir(100).

2.7. Hepatit C Viriis Enfeksiyonu

Akut hepatit C olgularinin ¢ogu sessiz, 1hmli, ikterik olmayan sekilde
seyretmesi nedeni ile tesadiifen tani konulmaktadir. inkiibasyon siiresi ortalama
6 — 8 haftadir. Bu sure 2 — 26 hafta arasinda degigir. Kan ve kan Urunleri ile
bulasta viristin miktari ile iligkili olarak inkibasyon suresi daha da kisadir.
Temastan sonra genellikle karaciger enzimlerinin yikselmesinden 1 — 4 hafta
once kanda HCV — RNA pozitiflesir. Enfeksiyonun ilk 8 — 12 haftasinda viremi
pik yapar. Anti- HCV antikorlari virus alindiktan 20 — 150 gun sonra (ortalama
50 gun) pozitiflesir. ALT yUkselmesi ise genellikle dérdincu haftadan sonra olur
(109,110). Klinik belirtiler ortaya ciktiginda 6teki hepatitlere gore daha hafiftir.
Codunlukla asemptomatik olmakla birlikte halsizlik, istahsizlik, kas agdrisi,
bulanti, kusma, sag Ust kadran agrisi, idrar renginde koyulasma gibi
semptomlar gorulebilir. Sariik  %20’den daha az olguda gorulir. Serum

aminotransferaz ve bilirubin seviyeleri fazla yikselmez. ALT nin normallesmesi,



hastanin viristen temizlendigini gostermez. Hastalarin %15 — 20’si tam olarak

iyilesebilirken geri kalanlarda hastalik kroniklesir(38,109).

Konak immun cevabl, cinsiyet, bulas yolu, akut hepatit kliniginin ciddiyeti,
sarihigin eslik etmesi, immunsupresif tedavi, HIV enfeksiyonu varligi HCV

klerensini etkileyen faktorlerdir (111).

HCV’nin fulminan hepatitteki sikhgi tartismalidir. Japonya’dan bildirilen
yayinlarda daha sik bir etken iken, bati Ulkelerinde nadir bir fulminan hepatit
etkenidir (111).

Akut hepatit C enfeksiyonu gegiren kisilerde en az 6 ay kanda HCV —
RNA pozitifliginin devam etmesine kronik hepatit C enfeksiyonu denir. HCV ile
enfekte kigilerin %50 — 85 kadarinda uzun sureli viremi ile giden persistan
enfeksiyon gelisir (110). Cocuklugunda ya da geng eriskin déneminde enfekte
olan kisilerde HCV klirensi yasllara gore daha yuUksektir. Olay dekompanse
siroz veya hepatoselliler karsinoma (HSK) asamasina gelmemisse, kronik
hepatit C tanisi konulan hastalarin yarisindan fazlasinda tani, gesitli nedenlerle
yapilan tetkiklerde veya kan bagisi esnasinda konulmaktadir, yine bunlarin
yarisindan cogunun yakinmasi yoktur ve ALT dizeyi normaldir(112). HCV-RNA
duzeyi sabit seyrederken serum ALT duzeyleri semptomlardan bagimsiz olarak
dalgalanmalar gosterir, ancak ALT duzeyinin normal olmasi karaciger hasarinin
olmadigini gostermez(110). Bu nedenle aminotransferaz duzeyi normal olsa

dahi surekli olarak hastalarin izlenmesi gerekmektedir.

Kronik HCV enfeksiyonunun en 6nemli sonucu hepatik fibrozisin ve
bunun sonucunda siroz ve HSK’nin gelismesidir. Kronik hepatit C'nin en iyi
prognostik gostergesi karaciger histolojisidir. Hafif nekroz ve enflamasyonu,
sinirli fibrozisi olan hastalarin prognozu oldukga iyidir; siroza ilerleme oranlari
duguktar. Bunun yaninda, orta ya da siddetli nekroinflamasyonu veya fibrozisi
olan hastalarda 10-20 yil sonra siroza ilerleme ihtimali yuksektir. Kompanse

siroz gelisen hepatit C olgularinda 10 yillik yasam orani %80 dolayinda,
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mortalite ise yilda %2-6 oranindadir. Bu hastalarin yilda %4-5inde

dekompansasyon, %1-4’Unde ise HSK geligir( 109,111).

HCV enfeksiyonu ekstrahepatik bulgularla da ortaya c¢ikabilmektedir.
Bunlar icerisinde membranoprolifertaif glomerulonefrit, esansiyel miks
kriyoglobulinemi, porfiria kutanea tarda, I0kositoklastik vaskdulit, fokal lenfositik
sialoadenit, Mooren’s korneal ulserleri, liken planus, romatoid artrit, tiroid
hastaliklari, “nonhodgkin” lenfoma ve DM gibi hastaliklari sayilabilir. Birgok HCV
pozitif hastada organa spesifik olmayan bir takim otoantikorlar da pozitif
saptanir (6rnegin; %21 hastada antinukleer antikor (ANA) >1:40, %21 hastada
anti-diz kas antikoru (ASMA) >1:40, %5"inde anti-“liver/kidney” mikrozomal
antikor (anti-LKM-1) pozitifligi gibi). Kriyoglobulinler %40-50 kadar hastanin

serumunda tespit edilebilir( 110).

2.7.1. Hepatit C Virlisi Enfeksiyonunun Tanisi

2.7.1.1. Serolojik Tani1 : HCV enfeksiyonunun tanisinda kullanilan en
pratik yontem kanda ELISA ile anti — HCV antikorlarinin belirlenmesidir.
Uglincii kusak ELISA testlerinin duyarlilik ve 6zgulligi ikinci kusak testlerden
daha yuUksektir. Ayrica serokonversiyonu daha kisa stirede saptarlar (84,109).
Gunumuzde HCV’nin dort ayri bolgesine yénlenmis antikorlari taniyan tglncu
kusak kitlerle, akut HCV enfeksiyonunda anti — HCV 4 - 10 haftada
pozitiflesmektedir.(86,109). immiinsuprese kisilerde, HIV enfeksiyonu olanlarda,
hemodiyaliz hastalarinda, HCV ile iligkili esansiyel mikst kriyoglobulinemisi

olanlarda kanda antikor saptanmayabilir.

ELISA ile anti —HCV testi tarama yapilmasi énerilenler(113);
- 1996 yilindan 6nce kan ve kan Urlnleri transfizyonu yapilanlar
- Kan ve kan urunleri surekli kullanan hastalar (hemofili gibi)
- HIV ve HBV enfeksiyonu olanlar

- Hemodiyaliz hastalari



- Kan, organ ve doku vericileri
- Organ transplantasyonu yapilanlar
- Baska bir neden ile agiklanamayan transaminaz yuksekligi olanlar
- Damar ici ila¢ kullanma aligkanligi olanlar
- HCV enfekte anneden dogan bebekler (dogumdan 18 ay sonra)
- HCV pozitif kan ile perkitan veya mukozal temasi olan saglik
calisanlari
- Alkolik karaciger hastalari.
2012 yihinda CDC ; 1945 — 1965 yillari arasinda dogan bireylerinde ELISA ile

kanda anti — HCV taramasinin yapilmasini 6nermistir (114).

Hepatit C prevalansinin distk oldugu toplumlarda yalanci anti — HCV
pozitiflik orani yuksektir. Boyle durumlarda Recombinant Immunoblot Assay
(RIBA) testleri ile dogrulama yapilmasi Oneriimektedir. RIBA,ELISA’da
kullanilan ayni kusak proteini kullanir. Bunlar anti — HCV antikorunun hangi
antijenik yapiya gelistigini gostermek icin kullanilir (86,115).

Otoimmun  hepatitli olgularda vyalanci anti — HCV pozitifligi
saptanabilir(110,116).Tedavi olan ya da olmayan hastalarda tedaviye cevap ne
olursa olsun anti — HCV antikorlari kaybolmaz. Bu nedenle tedavi yanitinda

tekrar test edilmesine gerek yoktur (109).

Kantitatif HCV kor antijeni aktif hepatit C enfeksiyonu tanisinda ve kronik
hepatit C enfeksiyonu tedavi takibinde yeri olan, HCV — RNA’ya es deger
duyarlih@i olan bir yontemdir. Molekller testlere ulasilamadigi zaman tani ve

tedavinin takibinde kullaniimasi 6nerilmektedir.(117) .

2.7.1.2. Molekuler Tani : : Tarama testleri ile anti - HCV pozitif bulunan
hastalarda vireminin gosterilmesi gerekir. Bu amacgla HCV — RNA ’'nin serumda
gosteriimesi esastir. HCV — RNA genellikle viris alindiktan sonra 1-2 hafta
icinde saptanabilir. Kalitatif RNA testleri viremiyi gdstermek igin yeterli olmakla
birlikte, tedavi planlanan hastalarda ve tedavi takibinde HCV — RNA kantitatif
olarak belirlenmelidir. Kalitatif HCV — RNA testleri i¢cin alt sinir 50 1U/mL
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olmalidir. Kantitatif testler icin IU/mL birimi kullanilir. Bir hastanin takibi
olanaklar elverdigi dlgude ayni test (marka ve yontem) surdurtlmelidir. HCV —
RNA sonucunun polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile negatif bulunmasi
halinde, klinisyen gereksinim duyuyorsa test tekrarlanabilir(113). Viral yuk
hastaligin siddetini ve prognozu gostermede guvenli bir belirleyici degildir,
ancak viral yukun bilinmesi antiviral tedaviye yanitin izlenmesinde yararldir.
Yuksek viral yuku olanlarda relaps daha yuksek oranda bildirilmektedir. Viral
yuk karacigerdeki enflamasyon ve fibrozisin siddeti ile de korele degildir. Bu
nedenle enfeksiyon seyrinin ya da karaciger digi bulgularin takibinde
kullaniimaz (109,118). HCV’nin saptanmasinda veya HCV RNA’nin kantitatif
Olciminde, sinyal amplifikasyonu (6rn. dallanmis-“branched” DNA-bDNA) ve
hedefin ¢ogaltiimasi (6rn. klasik revers transkripsiyon PZR ve gercek zamanl
PZR) olmak uzere molekuler biyoloji temelli iki tip teknik kullaniimaktadir. Ticari
bDNA testi, ELISA yontemine benzer hibridizasyon temeline dayanir ve HCV
RNA’nin kantitatif 6lcimtne olanak verir. Ginimuzde yaygin olarak kullanilan
hedefin ¢ogaltiimasi temelli yontemlerde genomik hedef genelde 5’-UTR’dir. Bu
yonteme dayal ticari testler iyi standardize edilmistir ve dusuk duzeydeki HCV
kopyalarinin saptanmasina olanak verir. HCV RNA’nin ¢ogaltiimasina yonelik
tum testler RNA'nin cDNA'ya transkripsiyonu, bunu takiben ¢ogaltma asamasi
ve cogaltilan drtnlerin kolorimetri ile saptanmasi asamalarini gerceklestirir.
Cogdaltilan Urunlerin saptanmasi asamasi klasik PZR’1, gercek zamanh PZR
temelli testlerden ayiran asamadir. HCV RNA’nin saptanmasi ve kantitasyonu
icin gelistirilmig ticari son testler ‘gercek zamanl’ PZR teknolojisine dayanir.
Klasik ‘gercek zamanl’ PZR’den farkli olarak amplifikasyon her bir PZR
siklusunda enzimatik reaksiyonla saptanir. Klasik ‘gercek zamanl’ PZR’a gore
daha dusuk miktarlarda RNA saptanabilir. Ticarilestirilmis bu teknolojiler
orneklerden RNA’nin izole edilmesi (ekstraksiyon) ve amplifikasyonu surecini
birlestiren otomatize platformlar saglamistir. Bu testlerle tim genotipler
saptanabilir. Testlerin en buyuk avantaji nispeten yuksek duyarliliktir, ancak tum
PZR temelli testlerde oldugu gibi dusuk viral yuki olan érneklerde (serum veya

plazma) cogaltamama ve kontaminasyona bagli yanlis pozitif reaksiyonlarin
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olusmasi gibi riskler s6z konusudur. Bu nedenle internal kontroller
kullaniimaktadir (109,118).

2.8. Gizli Hepatit C Virus Enfeksiyonu

2.8.1. Gizli HCV Enfeksiyonu Tanimi

Karaciger enzim anormalligi olan hastalarin % 10’'unda karaciger
hastaliginin nedeni aydinlatlamamistir. Gegtigimiz son dekatta nedeni
aydinlatilamamis kronik karaciger hastaligi olan hastalarda gizli hepatit C virus
enfeksiyonu tanimlanmigtir. ilk olarak 2004 yilinda Castillo ve arkadaglari
tarafindan tanimlanan gizli hepatit C virus enfeksiyonu ; serum anti — HCV ve
HCV — RNA negatif iken karaciger hlcrelerinde HCV — RNA tespit edilmesi
seklindedir (6). llerleyen vyillarda Fabrizi ve ark. ise gizli hepatit C virus
enfeksiyonunu nedeni bilinmeyen karaciger enzim anormalligi olan hastalarin
serumunda anti —-HCV ve HCV — RNA negatif iken karaciger hicrelerinde ve
periferik kanda mononukleer hicrelerde HCV — RNA'nin tespit edilmesi olarak
tanimlamistir (119).

Son galismalarda iki tip gizli HCV enfeksiyonundan bahsedilmektedir.

a — Seronegatif gizli HCV enfeksiyonu ; anti — HCV (-)
serum HCV — RNA (-)
b — Seropozitif gizli HCV enfeksiyonu ; anti — HCV (+)
serum HCV — RNA (-)

Her iki tip gizli hepatit C virus enfeksiyonunda da , hastalarin karaciger
hicrelerinde HCV — RNA pozitif olup , PKMNH’de ve/veya serum ultrasantriftiju
ile viral RNA tespit edilebilir (120).

Seropozitif gizli HCV enfeksiyonu yuksek olasilikla spontan veya antiviral
tedavi sonrasi virus klerensinin saglandi§i durumlarda karsimiza ¢ikabilir (121).
Ancak antiviral tedavi sonrasinda kalici virolojik yanit alinan hastalar ile ilgili
yayinlarin ¢gogunlugunda bu bilgi dogrulanmamistir. Bu yuzden seropozitif gizli

HCV enfeksiyonu kavraminin sorgulanmasi gereklidir (122-124). Buna kargilik
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seronegatif gizli HCV enfeksiyonu varligi birgok yayin tarafindan desteklenmigtir
(120).

Seronegatif ve seropozitif gizli HCV enfeksiyonu arasinda bazi farkhliklar
mevcuttur .
Anti — HCV (-) hastalar ; karaciger enzimleri normal veya yuksektir ve
antiviral tedavi almamistir.
Anti — HCV (+) hastalar ; genellikle karaciger enzimleri normal olup
¢ogunlugu daha 6nceden antiviral tedavi almistir.
Bu farkliliklar nedeni ile sonuglarin dogru yorumlanmasi igin gizli HCV

enfeksiyonunun her iki tipi de ayri kavramlar olarak degerlendirilmelidir (120).

2.8.2. Gizli HCV enfeksiyonu olusumunda olasi mekanizmalar
Gizli HCV enfeksiyonu olusumunun agiklanmasi igin yapilan galismalari
gruplamak istersek konaga ve virus temelli olarak iki gruba ayirmamiz
gereklidir(125) .
1 — Konak iligkili mekanizmalar
a— HCV’ ye kargi degisen immun yanit
b — IL28B polimorfizm varligi
¢ — Ribavirine kargi konak direnci
d —HCV ile enfekte B lenfositlerde IFN direncli fenotip olusumu
2 — Virus iligkili mekanizmalar
a — Karaciger disi dokular1 enfekte edebilen viral mutasyonlar ve turimsuler

b — Karaciger disinda dlsuk replikasyonlu viral tGriamsulerin varligi

Gizli HCV enfeksiyonu gelisiminde Th1/ Th2 sitokin dengeleri dnemli bir
rol oynamaktadir. Mousa ve ark. kronik HCV ve gizli HCV enfeksiyonunda
sitokin cevaplarini  kiyaslamiglar ve Th1 sitokin yanitinin kronik HCV
enfeksiyonunda gizli HCV enfeksiyonu ve saglikli bireylere gére anlamli olarak
daha fazla oldugunu bulmuslardir(126). Polifonksiyonel HCV spesifik Thl1 T
hdcrelerinin CD4+ ve CD8+ bellek hucrelerinin devamlihdinin saglanmasi

spontan HCV Kklirensi veya tedavi yanitinin daha olumlu sonuglanacagi igin
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onemlidir. Pham ve ark. PKMNH'de gizli HCV enfeksiyonunda kronik HCV
enfeksiyonuna kiyasla daha fazla IFN —a, IFN —y, TNF — a var iken daha az IL
— 10 oldugunu goéstermiglerdir. Bu veriler gizli HCV enfeksiyonu ve kronik HCV

enfeksiyonunda farkl sitokin yanitlarinin rol oynadigini géstermektedir(127).

IL28B gen bolgesi tip 3 IFN ailesinin Uyesi olan IFN - k3’0 kodlar. Tip 3
IFN ailesi ile tip 1 IFN ayni yondeki yolaklar Uzerinden sinyal etkilesimlerini
paylasirlar. Bu yolaklarin aktivasyonu sonucu antiviral tedaviye cevap
artmaktadir. IFN — k3'de meydana gelen tekli nikleotid polimorfizmi (SNP)
antiviral tedaviye verilen cevabi veya spontan klirensi 6nemli dlgtde etkiledikleri
g6zlenmistir (128). SNP varhiginda ézellikle T veya G allelinde antiviral tedaviye
( PeglFN/Ribavirin) yanitta azalma ve enfekte PKMNH prevalansinda artis
g6zlenmektedir (129).

Ibarra ve ark. tedavi ile ilerleyen zamanda PKMNH icerisine ribavirin
aliminin azaldigini kanitlamislardir. Bu durum neden PKMNH’lerin rezervuar
olarak kaldigini , bu sebepten dolayl tedavi basarisizligina, enfeksiyonun
rekdrrensine, bazi vakalarda da gizli HCV enfeksiyonu olusumuna katki
sagladigini gostermiglerdir(130).Bartolome ve ark. ise HCV ile enfekte B
lenfositlerde IFN direngli fenotipler oldugunu ve bunlarin PKMNH’de olusan viral
enfeksiyonun derecesine gore farkli varyantlarin secimine katki sagladigini
gostermiglerdir (131). Birgcok arastirmaci HCV enfeksiyonu olan kigilerde
tirimsuleri plazmada olmadiklari halde PKMNHde saptamiglardir. Bu
vakalarda plazmada saptanan tlirimsuler daha fazla replikatif iken , daha az
replikatif olan turimsuler ise karaciger disi alanlarda kaynak olusturmakta
oldugu farz edilmigtir. Bu turumsuler arasindaki mutasyonlar sonucu doku
tropizmi PKMNH olan turGmsuler de ortaya ¢ikmig olabilir. Cok degiskenli E2
bolgesindeki mutasyonlar ile ilgili yapilan ¢alismalarda 6zellikle bu bolgedeki
mutasyonlarin B lenfosit ve monosit igcindeki HCV tiriamsdleri ile iligkili oldugu

go6zlenmigtir (125).



Viral replikasyonun c¢ok fazla oldugu kisilerde viral kontrolin
saglanamamasi nedeni ile olusan mutasyonlar karaciger disindaki dokularda
enfeksiyonun olusmasina neden olabilirler. Karaciger disindaki dokularda
olusan enfeksiyonda viral replikasyon ve viral antijenlerin hlcre ylzeyinden
salinimi daha az olmasi nedeni ile CD8+Th tarafindan taninmalar ve yok

edilmeleri de azalmaktadir (132).

2.8.3. Gizli HCV enfeksiyonu klinik 6nemi

Birgok arastirmaci farkh yaklagsimlar kullanarak kriptojenik kronik
hepatitte gizli HCV enfeksiyonunun varligini ve olasi énemini arastirmislardir.
Kriptojenik kronik hepatitlerde PKMNH'de HCV — RNA test edilmesi ile
prevalans %10 bulunmustur. Elbette ki karacigerde HCV — RNA bakilacak
olursa bu prevalansin ciddi anlamda artis gostererek %25 — 74 arasinda

o

degistigi gozlemlenmistir(120).

Kriptojenik kronik hepatiti olan 393 hastayl kapsayan alti ¢alisma bir
arada degerlendirildigi zaman karaciger sirozu ultrasonografi veya histopatolojik
olarak gizli HCV enfeksiyonu olan hastalarin %7’sinde raporlanmistir. Bu demek

oluyor ki gizli HCV enfeksiyonunun patolojik bir nemi mevcuttur(120).
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Tablo 2.8.1. Kriptojenik kronik hepatit hastalarinda gizli HCV enfeksiyonu(120)

YAZAR HASTA GizLi HCV GizLi HCV HCV — RNA

SAYISI ENFEKSIYONU | ve SIROZ varligi
SAYISI (%) SAYISI (%)

Zaghloul ve 40 4 (%10) ? PKMNH

ark

Bokharaei ve | 69 7 (%10) 4 (%57) PKMNH

ark

Keyvanive |45 4(%9) 4(%100) PKMNH

ark

Castillo ve 100 57 (%57) 3(%5) KARACIGER

ark

Idrees ve ark | 31 23 (%74) 0 KARACIGER

Gad ve ark 108 27(%25) 1(%4) KARACIGER

Toplam 393 122 12(%7)

Alkolik olmayan yagh karaciger hastaligi olan kigilerden olusan 25 kisilik
bir hasta grubunda Granieri ve ark. 8 hastada (%32) karaciger biyopsi
materyalinde viral RNA saptarken , Saad ve ark.da ayni hasta popullasyonunda
27 hastadan 11’inde (%41) karaciger dokusunda viral RNA saptamistir (133).

Kronik hepatit B hastalarinda Castillo ve ark. 82 hastadan 21’inde
karacigerde gizli HCV enfeksiyonu oldugunu kanitladilar. Bu hastalarda gizli
HCV enfeksiyonu olan ve olmayanlarin karaciger histopatolojisi kiyaslandigi
zaman gizli HCV enfeksiyonunda daha fazla lobllasyon , ylksek fibrozis indeksi

ve daha fazla fibroz olusumunun oldugu gosterildi (134).

Esaki ve ark. HSK tanisi olan bir hastanin timor icermeyen karaciger

dokusunda HCV — RNA’nin varhgini ispatlamiglardir. Ancak gizli HCV
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enfeksiyonu ve HSK arasindaki olusum mekanizmasi henlz netlige

kavusmamistir (120).

Saglikli populasyonda gizli HCV enfeksiyonu prevalans cgalismalarinda
bakildi§i zaman De Marco ve ark. Italya’da kanser ile ilgili yapilan Gg farkl
epidemiyolojik verilerin kaydinin tutuldugu 276 saglikli bireyden (karaciger
fonksiyon testleri normal, anti-hcv negatif) dokuz tanesinde (%3,3) PKMNH’de
HCV — RNA tespit edilmistir. Yine Youssef ve ark. 50 saglikli goénullide
PKMNH'de HCV - RNA aragtirmasi ile 2 hastada (%4) viral RNA
saptamiglardir. Saglikl bireylerde de gizli HCV enfeksiyonu olabilecegdi igin
HCV’nin bulagi acgisindan énemli bir kaynak ve risk faktori olusturmaktadirlar
(135).

2.8.4. Gizli HCV enfeksiyonunda molekuler tani

Uzun doénemde sessiz seyreden gizli HCV enfeksiyonunda hepatosit ve
immun sistem hucreleri igcindeki duguk duzeyde de olsa virus replikasyonu
devam eder. Bu hastalarin buylk bir kisminda anti — genomik HCV — RNA
zinciri hepatosit icinde belirlenebilir (136). Gizli HCV enfeksiyonu olan hastalarin
%70’inin Uzerinde PKMNH’de viral RNA tespit edilebilmektedir (6). PKMNH'de
HCV — RNA tespiti gizli HCV enfeksiyonunda tani koymada yardimci olsa da

viral RNA'nin karacigerde tayini altin standarttir (5).

HCV - RNA’nin karaciger hucresinde belirlenmesi altin standart
olmasina ragmen karaciger biyopsisinin invaziv bir igslem olmasi nedeniyle her
hastada uygulanabilir bir yontem degildir. Biyopsinin tek basina yeterli
olmamasi ve HCV’nin lenfotropik 6zelliginden dolay! son yillarda PKMNH’de
HCV — RNA saptanmasinin duyarlihidi arastiriimaktadir. Ultrasantrifij ile viral
partikillerin konsantrasyonu sonucu PKMNH'de HCV — RNA tayini ile gizli HCV
enfeksiyonu tanisinda alternatif bir yéntem olarak bulunmustur (131). immun
sistemin farkli hiucreleri - CD4 ve CD8 T lenfositler, B lenfositler, monositler —
HCV ile enfekte olabilirler. HCV replikasyonu tam olarak anlasilabilmis degildir.
Viral replikasyon negatif zincirli RNA molekuilinden (anti- genomik HCV — RNA )
pozitif zincirli RNA ( genomik HCV — RNA ) sentezi yoluyla olur. Hem genomik
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hem de anti- genomik HCV — RNA zincirleri gizli HCV enfeksiyonu olan
hastalarin PKMNH'’de belirlenebilir (137).

2.8.5. Gizli HCV enfeksiyonu ve hemodiyaliz

HD hastalari parenteral gecis kaynakli enfeksiyonlar icin yuksek risk
grubundadirlar. Bu hastalar immunsupresif olmalari nedeni ile normal islevleri
olmayan B hicre aktivasyonu sonucunda antikor sentezi gecikir ve/ veya
seviyeleri dusuktur. Seronegatif hastalarda HCV — RNA varhgr % 1 — 15
arasinda degistigi gozlenmistir (140). Barril ve ark. ispanya’da anormal ALT
ve/veya gamaglutamil transferaz (GGT) testleri olan 109 HD hastasina olasi
gizli HCV enfeksiyonu arastirdiklarinda 49 hastada PKMNH'de HCV — RNA
pozitif oldugunu gérmuslerdir (5). Almanya’da ise Baid — Agrawal ve ark. HD
hastalarinda gizli HCV enfeksiyonu varliginin % 0.25 bobrek transplantasyon
hastalarinda ise %0,5 oldugunu goéstermiglerdir. Ancak Almanya’da yapilan
calismada HD hastalarinin %15,3’Unde , bdbrek transplantasyon hastalarinin

ise %12,5’inde karaciger testlerinde anormallik oldugu gézlenmistir (142).

SikI temas izolasyon Onlemleri uygulanmasi ve recombinan eritropoetin
(EPO) kullaniimasina ragmen nozokomiyal enfeksiyon olarak yeni HCV
enfeksiyonlari karsimiza c¢ikabilmektedir. Gizli HCV enfeksiyonu olan HD
hastalarinda antikor tespit edilememesi nedeni ile potansiyel bulastirici

konumundadirlar (141).

HCV enfeksiyonu prevalansi son yillarda gelismekte olan (lkelerde
azalmakla birlikte bazi diyaliz merkezlerinde % 4 — 70 arasindadir. Bu sorunun
kaynagi olarak henluz etkin bir asinin gelistirlememesi ve enfeksiyon kontrol
Onlemlerinin yetersiz uygulanmasindan kaynaklanmaktadir. Thongsavat ve ark.
yapmis oldugu arastirmada HD unitelerindeki salginlarin arastirilmasi ve
kontrolu igin anti — HCV , HCV — RNA yaninda PKMNH’de de viral RNA

arastiriimasini énermektedir (138,139).
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3. GEREG ve YONTEM

Bu calismada Canakkale ilinde bulunan en fazla hasta sayisi olan 6zel
bir diyaliz merkezindeki kronik bobrek yetmezligi olan rutin hemodiyaliz
uygulanan hastalara gizli HBV ve gizli HCV enfeksiyonunun arastiriimasi
planlandi. Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakultesi Etik kurulunca
onaylanan bu caligmaya 18 yas Uzerindeki 100 hasta dahil edildi. Hastalardan

yazili onam formu alindi.

3.1. Hastalarin se¢imi

Ozel Diyaliz merkezinde rutin hemodiyaliz uygulanmakta olan hastalarin
dosyalari incelenerek ALT testi normal seronegatif olan (HBsAg negatif , anti —
HCV negatif ) hastalar belirlendi. Hastalar ile ilgili demografik verileri, ALT
seviyesi, hemodiyaliz giris yolu, hemodiyaliz suresi, hastalik hemodiyaliz gin,
hepatit B asilama oOykusu, HBsAg, Anti — HBs ve anti — HCV gostergeleri

olusturulan bu forma kaydedildi.

3.2. Orneklerin toplanmasi ve hazirlanmasi

Hastalarin periyodik kontrolleri sirasinda anti — HBc 1gG, HBV — DNA,
HCV- RNA igin 3 ayr jelli biyokimya tupune 5er ml, PKMNH ayristirmada
kullaniimak Gzere 9 ml EDTA’'l hemogram tlptne periferik ven6z kan drnekleri
alindi.Anti — HBc IgG testi Anti — HBc Il Reagent(Architect ® Abbott) kit ile
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma hastanesi
Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarinda ¢aligildi.

HBV — DNA ve HCV — RNA izolasyonu yapmak i¢in alinan kan ornekleri
1500 rpm 15 dakika sureyle santriflij edildi. Elde edilen serumlar DNA ve RNA
izolasyonu yapilincaya kadar -20 °C’de saklandi.

PKMNH’in ayrigtiriimasi i¢cin EDTA’lI tipe 9 ml tam kan alindi. 50 ml falcon
tipUne dUretici firma onerileri dogrultusunda 9 ml histopaque®-1077 eklendi.
Histopaque ®-1077 Uzerine falcon tlpU kenarindan yavasca steril pastor pipeti
ile tam kan birakildi. Uretici firmanin dnerileri dogrultusunda 400 G devirde 30

dakika santrifij edildi. Santriflj sonrasi tupun ortasinda olusan bulut
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gorunumundeki hucreler PKMNH olarak tanimlandi ve bu hicreler mikropipet
yardimi ile 3 ml alinarak mikrovida kapakli cryo tuplere alindi. RNA izolasyonu

yapilincaya kadar -20°C’de saklandi.

3.3. Kullanilan sistem ve cihazlar
Hazirlanan serum ve PKMNH’ler Anatolia Tani ve Biyoteknoloji Urlinleri
AR-GE laboratuarinda HBV — DNA ve HCV — RNA izolasyon kiti (Magnesia
®2448 nulkleik asit izolasyon ve PZR setup robotu,Anatolia Geneworks)
kullanilarak DNA/RNA izolasyonlari sonrasi Montaina ®4896 Real Time — PCR
cihazinda Bosphore® HBV /HCV quantification Kit V1(Anatolia Geneworks)
kullanilarak calisildi.
Bosphore® HBV Quantification Kit v1 kiti analitik duyarhiligi 10 1U/ml, lineer
arahgi 1x 10" - 1x 10° [U/mldir.
Bosphore® HCV Quantification Kit v1 kiti analitik duyarlihdi ise 25 1U/ml,

lineer araligi 1x 10" - 1x 10° IU/ml arasindadir.

3.4. Gizli HBV enfeksiyonu tanimi
Karaciger enzimi (ALT) normal olan serumda HBsAg negatif olan
bireylerden HBV — DNA pozitifliginin bulunmasi durumunda gizli HBV

enfeksiyonu olarak tanimlandi.

3.5. Gizli HCV enfeksiyonu tanimi
Karaciger enzimi (ALT) normal olan serumda anti — HCV ve HCV — RNA
negatif saptanan hastalarda PKMNH'de HCV — RNA pozitif bulunmasi durumu

gizli HCV enfeksiyonu olarak tanimlandi.
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4. BULGULAR

Calismaya Canakkale il merkezi siniri iginde yer alan en fazla hasta
sayisina sahip olan 0Ozel bir diyaliz merkezindeki , ALT normal , rutin
hemodiyaliz uygulanan ve HBsAg negatif, anti — HCV negatif 100 hasta alindi.
Calismaya katilan hastalarin demografik verileri tablo 4.1’de verilmistir.
Hastalarin 58’i (%58) erkek, 42’si (%42) kadin idi. Yas ortalamasi 63,5 + 12,5
idi. Hastalarin 85'i (%85) arteriyo — venoz fistilden (AVF) diyalize girmekteydi.
Diger hastalar ise kalici hemodiyaliz kateteriyle diyalize girmekteydi. Ortalama
diyaliz suresi 67,6 ay idi. Hastalarin %9%’i haftada 3 gun, % 5'i ise 2 gun
diyalize girmekteydiler. Calismaya alinan hastalarin ALT sonuglari
deg@erlendirildi. ALT degeri ortalamasi 10,5 + 7,2 idi.

Tablo 4.1. Hastalarin genel 6zellikleri

Yas (yil), £ SS 63.5+£12,5
Cinsiyet ( K/E) 42 /58
Altta yatan hastalik n (%) 88 (% 88)
Hemodiyaliz girig yolu

Hemodiyaliz kateteri n (%) 15 (% 15)

Arteriyovenoz fistul n (%) 85 (% 85)
Hemodiyaliz suresi(ay) , + SS 67.6 +£51,3
ALT , +SS 10.5+7,2

ALT ; alanin aminotransferaz, normal degeri; 0 — 55 IU/ml

SS ; standart sapma

Hastalarin altta yatan hastaliklar incelendigi zaman (tablo 4.2) 88
hastanin kronik bobrek yetmezligine eslik eden en az bir altta yatan hastaligi
oldugu saptandi. En sik altta yatan hastalik 46 hastada goérilen HT olarak
belirlendi. Diger altta yatan hastaliklar ise siklik sirasina gore; 14 hastada DM,
11 hastada DM + HT birlikteligi, alti hastada polikistik bobrek hastaligi, tg¢
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hastada nefrolithiazis, i¢ hastada glomerulonefrit, bir hastada amiloidoz, bir
hastada norojenik mesane, bir hastada SLE, bir hastada antifosfolipid sendrom,
bir hastada ise talasemi olarak belirlendi.

Tablo 4.2. Hastalarin altta yatan hastaliklari

Hastalik N (%)
Hipertansiyon 46
Diyabetes mellitus 14
DM +HT 11
Polikistik bobrek 6
Nefrolithiazis 3
Glomerulonefrit 3
Amiloidoz 1
Norojenik mesane 1
SLE 1
Antifosfolipid sendrom 1
Talasemi 1
Bilinmeyen 12

DM ; Diyabetes mellitus, HT; Hipertansiyon,

SLE; Sistemik lupus eritematozus

Hastalarin hepatit belirtecleri sonuglarina bakildigi zaman HBsAg negatif
ve Anti- HCV negatif olan tum hastalarin 27’sinde (%27) anti — HBc 1gG pozitif
bulunurken , anti — HBs pozitifligi 95 hastada (%95) tespit edilmistir. Hastalarin
higbirinde izole anti — HBc IgG pozitifligi gézlenmemis olup anti — HBc 1gG
pozitif olan hastalarin hepsinde anti — HBs pozitifligi mevcuttu.  Hastalarin
hepatit B asi oykllerine bakildigi zaman %55’nin en az 3 doz asi uygulanmis

oldugu gorulda.

Anti — HBc IgG pozitif bulunan 27 hastanin genel 6zelliklerine (tablo 4.3 )
bakildigr zaman 17’si (%63 ) erkek, 10'u (%37) kadin olup yas ortalamasi 65,4
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+ 11,4 idi. 11 hastada asilama 6ykusu mevcut olup diger hastalarin verilerindeki
yetersizlik nedeni ile ulagilamadi. ALT deg@erlerine bakildigi zaman ortalama 9,1
+ 3,5 idi. Hastalarin 21’i (%77,8) AVF ile 6’s1 (%22,2) ise hemodiyaliz kateteri
ile diyalize girmekteydiler. Hemodiyaliz sureleri ortalamasi 66,3 £ 43,7 ay idi.

Tablo 4.3. Anti — HBc IgG pozitif hastalarin genel 6zellikleri

Yas (yil), £ SS 654+ 11,4
Cinsiyet ( K/E) 10/17

Hemodiyaliz girig yolu

L : 6 (%22,2)
0

Hemodiyaliz kateteri n (%) 21 (%77.8)

Arteriyovenoz fistil n (%)

Hemodiyaliz suresi (ay),(ortanca) 60 (8 — 150)
ALT ,+SS 91+£3,5
Anti — HBs titre, ortanca (min — max) 101 miU/ml (12 — 803)

Seronegatif olan hastalarin gergcek zamanli PZR yontemi ile HBV — DNA
pozitiflik orani % 4 (4/100) olarak bulundu. Gizli HBV enfeksiyonu saptanan
hastalarin genel Ozellikleri tablo 4.4’de verilmistir.Gizli HBV enfeksiyonu
saptanan hastalarin dgu erkek, biri kadin idi. Hastalarin yas ortalamasi 57 *
16,2 idi. Hemodiyaliz surelerinin ortalamasi 72,7 + 37,5 ay idi. ALT degerlerine

bakildigi zaman normal sinirlar i¢inde olup ortalamasi 9,7 + 2,3 idi.

Tablo 4.4. Gizli HBV enfeksiyonu saptanan hastalarin genel 6zellikleri

Hastalar | Yas Cinsiyet | HD HD HD ALT
yolu gunu(haftada) | suresi(ay)

(42) 33 E AVF 3 59 13

(58) 61 E AVF |3 112 10

(98) 67 K AVF 2 93 8

(100) 67 E AVF |3 27 8
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Gizli HBV enfeksiyonu olan hastalarin hepatit belirtegleri tablo 4.5'de
verilmigtir. HBV — DNA’'nin pozitif bulundugu hastalarin hepsinde anti — HBc
IgG negatif olup anti —HBs pozitif idi.

Tablo 4.5. Gizli HBV enfeksiyonu olan hastalarin hepatit belirtecleri

Hastalar HBsAg Anti —HBs Anti — HBc | HBV - DNA
I9G

(42) Negatif 1000 mlU/ml | Negatif 61.4 IU/ml

(58) Negatif 270 mlU/ml | Negatif 56.9 IU/ml

(98) Negatif 220 mlU/ml | Negatif 60 1U/ml

(100) Negatif 21  mlU/ml | Negatif 48.6 IU/ml

Seronegatif hemodiyaliz hastalarinda gizli HCV enfeksiyonu igin serumda
ve PKMNH’de gergcek zamanl PZR ile arastiriimis olup, hastalarin higbirinde
HCV — RNA tespit edilmemistir.

istatistiksel Degerlendirme

Arastirmanin verileri elektronik ortamda SPSS 20.0 paket programina
aktarilmis olup veri kontrolU ve analizi bu programda yapilmistir. Nominal veriler
yuzdelik degerler ile, surekli veriler ortalama, standart sapma ve ortanca,
minimum ,maksimum degerler ile ifade edilmistir. Ayrica bazi hastalara ait

veriler teker teker sunulmustur.
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5. TARTISMA

Hepatit B virlsu ve hepatit C virlsu bulas yollari, dinyadaki dagilimi,
karaciger doku tropizmi, hepatoselluler karsinom veya siroza kadar ilerleyebilen
kronik enfeksiyon olusturma egilimleri olmasi ile benzer 6zelliklere sahiptirler(
143). Hemodiyaliz hastalari, uygulanan kan Grand transfizyonlari, invaziv
girisimler ve kontamine materyallerle temas sonucunda normal populasyona
gore bu virUsler ile daha sik karsilasmaktadir. Diyaliz hastalarinda HBV
enfeksiyonu sikhgi alinan koruyucu onlemler sonucunda tum dunyada oldugu
gibi Ulkemizde de son 10 — 20 yilda dustse gecmistir. Bu distsin nedenlerini
kan drunlerinin HBsAg — AntiHBc acgisindan degerlendiriimesi, eritropoetin
kullanimi ile birlikte transfizyon ihtiyacinin azalmasi ve HBV asilama
programlari olarak siralayabiliriz (183). Ancak hentuz HCV’ye karsi etkili bir asi
gelistiriiememis olmasi nedeniyle Amerikan Hastaliklari Kontrol Merkezi (CDC);
genel oOnlemlere siki uyum, hijyene dikkat ve diyaliz makinelerinin titiz
sterilizasyonunu tavsiye etmektedir. Konvansiyonel temizlik ve sterilizasyonun

hepatit virUslerini inaktif etmede yeterli oldugu bilinmektedir (102).

Ulkemizdeki diyaliz hastalarinin verileri Tirk Nefroloji Dernegi tarafindan
derlenmektedir. Bu dernedin Turkiye’deki diyaliz Unitelerinin  tamaminin
sonuglarinin kaydedildigi 2013 yili sonu verilerine goére, Ulkemizde hemodiyalize
giren hasta sayisi 52675'dir. 2014 yiinda Tlrk Nefroloji Dernedi ve Saglik
Bakanhginin hazirlamig olduklari ortak raporda hemodiyaliz hastalarinda viral
seroloji profillerine bakildi§i zaman HBsAg pozitifligi % 4.01, anti — HCV
pozitifligi % 6.94, HBsAg ve anti — HCV birlikte pozitifligi % 0.70 olup seronegatif
(HBsAg negatif , anti- HCV negatif ) hasta orani % 88.35 olarak bildirilmigtir. (3).

Hemodiyaliz olgularinda HBsAg ve anti — HCV pozitifligi ¢ogunlukla
inaktif tasiyicilik seklindedir. Bu grup hastalarda kronik hepatitin ortaya ¢ikma
suresi dolmadan hastalarin gogu 6lmektedir. Turk Nefroloji Dernegi kayitlarina
gbére hemodiyaliz  hastalarinin  6lum nedenlerine  bakildigi zaman

kardiyovaskuler nedenler %53.45 oran ile ilk sirada olup karaciger yetmezligi
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nedeni ile 6lim orani %2.01°dir. Ulkemiz genelinde hemodiyaliz uygulanmakta
olan hastalar hemodiyalize %82,9 AVF'den girmektedirler. Hastalarin
%90,9una haftada U¢ kez , %7,6’sina ise haftada iki kez hemodiyaliz
uygulanmaktadir(3). Bizim calismamizda da Turkiye verilerine benzer sekilde

hastalarimizin %85’i AVF’den hemodiyalize girmekteydiler.

Hemodiyaliz hastalarinda HBsAg pozitifligi giderek azalmasina ragmen,
PZR temelli HBV —DNA testleri ile HBsAg negatif oldugu halde hastalarda HBV
viremisi (gizli HBV) oldugu gésterilmistir. Ulkemizde farkhi hasta gruplarinda
veya kan donodrlerinde yapilan galismalarda gizli HBV enfeksiyonu prevalansi %
0 - 36,4 olarak bildirilmigtir. Calisma gruplarina gore belirtecek olursak anti —
HCV pozitif hemodiyaliz hastalarinda %0 — 36,4 , anti —HCV negatif hemodiyaliz
hastalarinda %7, HBV 0On tanisi ile degerlendirilen hasta gruplarinda ise HBsAg
negatif olarak bulunan hastalar iginde %3,4 — 19 oraninda oldugu bildirilmistir
(76). Tuarkiye'de gizli HBV enfeksiyonu varliginin gesitli hasta gruplarinda
prevalansi ve klinik 6nemi hakkinda calismalar giderek artmakta iken gizli HCV
enfeksiyonunun varliginin arastiriimasi yoninde yapilan ¢alisma sayisi oldukga
sinirhdir. Biz bu c¢alismada rutin aylik ALT tetkiklerine goére viral hepatit
agisindan takip edilen hemodiyaliz hastalarinda, ALT aktivitesi normal
olanlarda, gizli HBV enfeksiyonu ve gizli HCV enfeksiyonu varligini gergek
zamanl - PZR ile arastirdik. Calismamizda serumda ger¢cek zamanh - PZR
yontemi ile gizli HBV enfeksiyonu orani %4 oraninda bulunmustur. Ancak
serumda ve PKMNH'de gercek zamanli — PZR yontemi ile gizli HCV

enfeksiyonu saptanmamistir.

Misirda Helaly ve ark. yapmis oldugu arastirmada HBsAg negatif 100
hemodiyaliz hastasinda %34 anti — HCV pozitifligi, % 48 anti — HBc 1gG
pozitifligi mevcut olup %32 gizli HBV enfeksiyonu tespit edilmigtir. Gizli HBV
enfeksiyonu tespit ettikleri hastalarda hepsinde anti — HBc 1gG pozitifligi
oldugunu gérmuslerdir. Bu nedenle anti — HBc IgG pozitifligi olmasi halinde
hastalarin olasi gizli HBV enfeksiyonu yonunden molekuler yontemler ile

arastinlmasini  énermektedirler (144). Bununla birlikte HBsAg negatif
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hemodiyaliz hastalarinda HBV — DNA pozitifliginin ¢ok duguk oranlarda

bildirildigi calismalar da rapor edilmistir.

Sowole ve arkadaslarinin Londra’da farkl etnik kokenlerden olusan 793
hastayl kapsayan arastirmasinda %2 HBsAg pozitifligi, % 42 hastada asi
cevapli anti — HBs pozitifligi , % 3 hastada izole anti — HBc pozitifligi , %17’sinde
gegciriimis HBV enfeksiyonu olup % 36 HBV ile karsilasmamis olarak tespit
edilmigtir. Tum hasta grubu icinde sadece 3 (%0,4) hastada gizli HBV
enfeksiyonu gozlenmistir ve hastalardan Ugtunde de anti —-HBc IgG pozitifligi var
iken bir hastada anti — HBs pozitifligi de mevcuttur. Gizli HBV enfeksiyonu orani
az olmasina ragmen nozokomiyal enfeksiyon olusumuna neden olabilecegi i¢in
asllamaya 6nem verilmeli ve siki enfeksiyon kontrol énlemlerine uyulmalidir
(145). Fabrizi ve ark. 213 hemodiyaliz hastasini inceledikleri cok merkezli bir
calismada hastalarin hicbirinde  (%0)  gizli HBV  enfeksiyonu
bulamamislardir(146). Benzer bir calisma iran'da Joukar ve arkadaslari
hemodiyaliz hastalarinda gizli HBV enfeksiyonu arastirmiglardir ve 507 hastanin

hicbirinde gizli HBV enfeksiyonu bulamamiglardir (147).

Bizim hemodiyaliz hastalarimizda saptadigimiz gizli HBV orani (%4)
ulkemizde var olan literaturdeki sonuglar ile benzer oranlardadir.Yapilan tez
calismalari ile Avci, gizli HBV enfeksiyonu oranini 160 hemodiyaliz hastasinda
18 (%11,3) bulurken , Dogukan, ise 77 hemodiyaliz hastasinda % 2,6 olarak
bildirmislerdir (14,148). Kullanilan teknigin duyarlihdi, hasta gruplarinin
bayukligu ve virolojik o6zellikler, oranlardaki bu farkliliklara neden
olabilmektedir. Bunun diginda, calisilan bolgede ki insan populasyonunun HBV
sikhg@r bu farkhhkta rol oynayabilir. Cunku gizli HBV enfeksiyonu prevalansinda
cografik dedisikliklerin de etkili oldugu dolayisi ile HBV enfeksiyonunun

endemisitesi ile de yakin iligkili oldugu bilinmektedir (67).
Gizli HBV enfeksiyonu ile iligkisi arastirilan dnemli durumlardan biri anti —

HBc pozitifligidir. HBsAg'yi nétralize eden ve HBsAg'nin temizlenmesinden

sonra ortaya ¢ikan anti — HBs, HBV enfeksiyonunun gegiriimesinden yillar sonra
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kaybolabilmekte ve anti — HBc, geciriimis HBV enfeksiyonunu gosteren tek
belirte¢ olarak kalabilmektedir. izole anti — HBc (HBsAg negatif hastada anti —
HBc pozitifligi) varhiginin klinik dnemi tUremik olmayan hastalarda oldugu gibi
diyaliz hastalarinda da tam olarak bilinmemektedir. Bazi raporlarda anti — HBc
pozitifliginin enfeksiyoz bir potansiyele sahip oldugu ileri surlimustur(149).
Yakaryllmaz ve ark. 188 HD hastasinda anti — HBc pozitifligini % 44,7 , izole
anti —HBc pozitifligini %6,4 olarak bulmuslar ve izole anti — HBc pozitifliginin gizli
hepatit B olanlarda daha ylksek oldugunu bildirmistir (150). Ramezani ve
arkadaslarinin hemodiyaliz uygulanmakta olan hastalarda izole anti — HBc IgG
ve gizli HBV enfeksiyonu arasindaki iligkiyi acgiklamak igin yapmis oldugu
calismada %2 izole anti — HBc IgG pozitifligi ve %1 gizli HBV enfeksiyonu
saptamiglardir. Bu durumun Uulkelerinde asiya Onem verilmig olmasinin
surveyans sisteminin  dizenli igleyisinin bir godstergesi olabilecegini
savunmuslardir (151). Bizim sonuglarimiza gére hemodiyaliz hastalarinin
%27’sinde anti — HBc IgG pozitifligi tespit edilmis olup izole anti — HBc olgusuna
rastlanmamistir.  Gizli HBV enfeksiyonu olarak tanimladigimiz hastalarin

hicbirinde anti —HBc 1gG pozitifligi saptanmamistir.

Brezilya’da Fontenele ve ark.yapmis oldugu arastirmada hemodiyaliz
uygulanmakta olan 301 kronik bdbrek yetmezligi hastasinin %79'unda anti —
HBs pozitifligi var iken izole anti —HBs pozitifligini sadece %35 hastada
saptamislardir. izole anti — HBs pozitifligi olan U¢ hastada gizli HBV enfeksiyonu
saptamiglardir (152). Bizim hastalarimizin ise %9%’inde anti —HBs pozitifligi
mevcut olup %68’inde izole anti — HBs pozitifligi gézlenmigtir. Gizli HBV
enfeksiyonu olarak tanimladigimiz doért hastada izole anti —HBs pozitifligi
mevcut idi. Genel bilgi olarak antijenleri negatiflesmis, anti —-HBs ve anti —HBc
antikorlari olugsmus kigilerde enfeksiyonun sona erdigi dustunulmektedir. Ancak
calismamizda elde ettigimiz sonuglar bu bilgiyi desteklememektedir. Anti -
HBs’nin pozitif olmasi her zaman iyilesme anlamina gelmemektedir. Nadiren de
olsa HBsAg negatif ve anti — HBs pozitif olan hastalarda HBV — DNA varligi
gosterilmistir (153,154). Nedeni tam olarak bilinmemekle beraber ,gizli HBV
enfeksiyonu olan hemodiyaliz hastalarinda anti — HBs’nin varligi , HBV’nin
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yetersiz notralizasyonunu ve rutin serolojik profilin HBV enfeksiyonunun
durumunu tanimlamada her zaman igin tek bagina yeterli sonug veremeyecegini

dusundurmektedir.

Anti — HBs pozitifliginin ise gizli HBV enfeksiyonu prevalansini arttirdigini
belirten bir calisma yoktur. Silva ve arkadaslarinin Brezilya’'da, kan vericilerinde
yaptigi bir calismada HBV — DNA pozitifligi ile anti — HBs pozitifligi arasindaki
iliskiye bakilmistir. Anti — HBs pozitif olan 86 hastanin 3’Unde ve negatif olan 64
hastanin 2’sinde HBV — DNA pozitifligi gorulmustur ve iki grup arasinda anlaml
fark bulunmamigtir (155). Chaudri ve arkadaslarinin Hindistan'da 30.853 kan
vericisinde yaptiklari ¢alismada anti — HBs ve anti — HBc pozitifligi olanlarda
%27,2, izole anti — HBc pozitifligi olanlarda ise %20,8 oraninda HBV — DNA
tespit etmiglerdir (156). Ulkemizde ise benzer bir ¢calisma Afyon ve arkadaslari
tarafindan 1063 kan bagisc¢isinda yapilmis olup %7.15’inde anti — HBs ve anti —
HBc IgG pozitifligi ,% 1.03’Unde ise izole anti — HBc IgG pozitifligi saptanmig
ancak olgularin hi¢birinde HBV — DNA tespit edilmemistir (157).

ALT hepatosit hasarini gosteren dnemli belirteclerden biridir. Karaciger
parankimindeki enflamatuvar aktiviteyi yansittigi icin karaciger hastaliginin tani
ve takibinde, tedaviye cevap yonetiminde yardimcidir. CDC, HCV enfeksiyonu
icin kronik hemodiyaliz hastalarinin aylik kontroller ile alanin aminotransferaz
(ALT) aktivitesi Olcllerek taranmasini 6nermektedir(77). Ancak hemodiyaliz
hastalarinda ALT duzeylerinin siklikla saglikli kigilerdekinden daha dusuk
oldugu da bilinmektedir (73). Bu durum hemodiyaliz hastalarinda karaciger
hastaliklarinin tanisi, takibini ve gerektiginde tedavi yonetimini olumsuz yénde
etkilemektedir (158).

Hemodiyaliz uygulanan hastalarda serum aminotransferaz seviyelerinin
daha duguk olmasinin nedenleri, hemodilusyon, piridoksin eksikligi,
hiperhomosisteinemi olarak gdsterilmistir. Bunlara ek olarak viral hepatiti olan
hemodiyaliz hastalarinda HGF (hepatosit growth factor) yuksekligi, CD69(+)

lenfosit aktivasyonu, IFN — a dretiminin artmasi olarak sayabiliriz(159).
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Yakaryllmaz ve ark. yaptiklari g¢alismada HBV viremisi olan ve olmayan
hastalari kargilagtirdiklarinda AST ve ALT duzeylerinin benzer oldugu
gOrulmustir (150). Bizim g¢alismamizda tim hastalarin ALT seviyeleri normal
sinirlar iginde olup ortalamasi 10,5 + 7,3 idi. Calismamizda da goéruldtugu Uzere
hemodiyaliz hastalarinda ALT seviyelerinin dusuk olmasi nedeniyle kronik
hepatit tanisinda ALT duyarlihk ve o6zgullugunu arttiracak sekilde yeni esik
degerin  olusturulmasini  saglayacak c¢alismalara ihtiyag  oldugunu

dusundurmektedir.

Serum aminotransferazlarin seviyesinin dustk olmasinin olasi bir nedeni
de diyaliz iglemi esnasinda vireminin azalmasi olabilir. Fabrizi ve ark., kronik
HBV enfeksiyonu olan hastalarda yapmis oldugu iki farkl calismada diyaliz
Oncesi ve sonrasi HBV - DNA olgimu yapmiglardir. HBV — DNA kopya
sayisinin hemodiyaliz iglemi dncesinde ¢ok daha yuksek oldugu gozlenmigstir
(160,161). Benzer bir galisma kronik HCV enfeksiyonu olan 11 hemodiyaliz
hastasinda yapildigi zaman Baedalomnti ve ark., hemodiyaliz dncesi ve hemen
sonras! , 24 saat ve 48 saat sonrasi viremiyi degerlendirmislerdir. HCV — RNA
seviyesinin tum hastalarda hemodiyaliz islemi ile azaldigini ancak
hemodiyalizden 48 saat sonrasi yeniden eski seviyesine ulastigini
goOstermiglerdir (159). Hemodiyaliz islemi esnasinda vireminin azalmasini ve
karaciger hasarinin daha az oldugunu goésteren calismalar mevcuttur. Trevizoli
ve ark., yapmis oldugu arastirmada 36 HCV ile enfekte hemodiyaliz hastasinda
daha duslUk seviyede viral yuk ve ALT aktivitesini, histolojik olarak hepatik
fibrozun anlaml derecede daha az oldugunu gdéstermistir. Bu dusik
biyokimyasal ve enflamatuvar aktivite hemodiyaliz uygulamasinin koruyucu bir

role sahip olabileceg@ini gostermektedir(180).

Gizli HBV enfeksiyonunun Klinik sonugclari ile ilgili olarak organ nakli
yapilan hastalarda da 6nemli ¢calismalar yapiimaktadir. Hemodiyaliz hastalarinin
her biri bobrek nakli icin aday hastalardir. Solid organ transplantasyonu dncesi
alicilarin olasi hepatit agisindan serolojik testler (HBsAg, Anti — HBs, Anti — HBc
IgM, IgG veya total, anti —HCV) ile taramalarinin yapilmasi énerilmektedir(163).

IxXxvi



Transplantasyon oncesi ve sonrasi immunsupresif tedavi alan hemodiyaliz
hastalarinda inaktif olan HBV ve HCV aktiflesmekte ve hastalarda fulminan
tablo izlenebilmektedir. Solid organ transplantasyonu éncesi uygun yontemler
ile tarama, nakil basarisini arttiracaktir (162). Bu nedenle glinimizde, bu
hastalarda molekuler yontemler ile HBV — DNA arastirimasi agisindan

degerlendiriimesi gerektigini dusindurmektedir.

HBV’ ye karsi birinci jenerasyon — plazma kokenli asilar kullanildigi
zaman alinan yetersiz yanit, rekombinant DNA asilariyla da duzelmemigtir.
Yeterli yanit saglayabilmek igin, asilama sirasinda antijen dozunu artirmak,
enjeksiyon sayisini artirmak veya beraberinde immunstimalanlar kullanmak gibi
cesitli yontemler denenmigtir. Bu protokoller ile hepatit B asisina %80’in
uzerinde yanit orani ve anti — HBs titrelerinde artig saglanmistir (164).
Hastalarimizin %55’inde en az U¢ doz asilama oykusu mevcut olup verilere
ulasmadaki yetersizlikler nedeni ile diger hastalarin asilama verilerine
ulasilamadi. Yen ve ark. HBsAg negatif , 3 doz hepatit B asisI sonrasi Anti —
HBs < 10 mlU/ml 250 kiside ag! yanitsiz olanlarin ozellikle anti —HBc pozitif
olanlarda oldugunu goérmusler ve asi yanitsiz olanlarin 23’Unun % 78,6’sinda
gizli HBV enfeksiyonu tespit etmislerdir (165). Bizim ¢alismamizda ise anti —
HBc IgG pozitifligi olan hastalarimizin anti — HBs titre dizeyleri ortancasi 101
miu/mi (12 — 803 mIU/ml) ile tim hastalarimizin ortancasi ile benzer olup
(204,5 miU/ml ( 0 — 1000 mlU/ml)) as1 yaniti var idi. Aghasadeghi ve ark.’nin
arastirmasinda ise hepatit B asisina yanitsiz 52 kisiden %3,8’inde izole anti —

HBc tespit etmisler ancak gizli HBV enfeksiyonu tespit edememiglerdir (166).

Amerikan Hastaliklari Onleme Merkezinin (CDC) 2001 vyilinda
yayinlamis oldugu oOneriler dogrultusunda olasi yeni HCV enfeksiyonunun
taninmasi icin hemodiyaliz Unitelerinde rutin olarak hastalarin aylik ALT ve GGT
aktivitesi ve yilda iki defa anti — HCV antikoru serolojik testi yapilmaktadir (77).
Ayrica kronik bdbrek hastaligi klinik uygulama kilavuzunda HCV prevalansinin
yuksek oldugu hemodiyaliz Unitelerinde baslangi¢c testi olarak nikleik asit

testlerinin kullanimi énerilmektedir (167).
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HCV enfeksiyonunun tanisi, ELISA yontemiyle anti —-HCV’nin
goOsteriimesine dayansa da yalanci negatiflik veya pozitiflik gibi durumlarin
netlestiriimesinde ve tedavinin planlanmasi , takibi icin viremiyi kantitatif olarak
belirleyen HCV — RNA testi bugun igin altin standarttir. Ancak HCV — RNA'nin
izledigi dalgah seyir nedeni ile enfeksiyonun klinik yonetimi boyunca belli
araliklarla takibi gerekmektedir (79,168).

HCV enfeksiyonu varliginda hastalarin %90’dan fazlasinda anti — HCV
pozitiftir. Ancak anti — HCV negatif olsa da HCV — RNA pozitifligi saptanabilir. ilk
olarak 1993 yilinda Bukh ve arkadaslari anti — HCV antikoru yoklugunda gelisen
HCV viremisinden bahsetmislerdir (181). 43 diyaliz merkezinin katildigi1 2796
hastanin degerlendirildigi genis kapsamli bir arastirmada toplam HCV
prevalansini %7 (195 hasta) oraninda bulmuslardir. Anti — HCV pozitifligi %6,1
(171 hasta) iken viremi %4 (111 hasta) tespit edilmis. Viremi tespit edilen 111
hastanin 24’Gnde (%21,6’'inda) anti — HCV antikoru negatif bulunmustur (169).
Bazi otorler diyaliz hastalarinda HCV — RNA testinin rutin olarak ¢alisiimasini
onermektedir, ancak bu 6nemli bir maliyeti de beraberinde getirmektedir. Daglar
ve arkadaslarinin hemodiyaliz hastalarinda yapmis oldugu arastirmada 201
hastanin %18,4’Unde anti — HCV pozitifligi ve % 12 HCV — RNA pozitifligi
saptamiglardir. HCV — RNA saptanan hastalardan Ugiunde (%12,5) anti —
HCV’nin negatif oldugu goézlenmistir(97). Ancak ulkemizde yapilan HCV 06n
tanili/tanili baska bir calismada ise 1000 hastadan % 91,2’inde anti — HCV
pozitif olup % 52,7’sinde HCV — RNA pozitif bulunmustur ancak anti — HCV
negatif ,HCV —RNA pozitif olguya rastlanmamistir( 170). Bizim ¢alismamizda da
hastalarimizin hepsi anti — HCV antikoru negatif olup serumda HCV — RNA
negatif idi.

HCV’nin karaciger disi alanlarda da replike oldugu ve gizli HCV
enfeksiyonuna neden oldugu artik kabul géren bir yaklagimdir. ilk olarak 2004
yihinda Castillo ve arkadaslari tarafindan tanimlanan gizli hepatit ¢ virus

enfeksiyonu ; serum anti — HCV ve HCV — RNA negatif iken karaciger
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hicrelerinde HCV — RNA tespit edilmesi seklindedir (6). Castillo ve
arkadaslarinin yaptigi bu calismada karaciger fonksiyon testleri yuksek 100
hastanin serumunda anti — HCV ve HCV - RNA negatif iken , karaciger biyopsi
materyalinde %57 oraninda HCV — RNA tespit edilmistir. Hastalarin %70’inde
PKMNH’de viral RNA tespit edilmigtir. Carreno ve ark. ise serum ALT seviyeleri
normal anti — HCV’si pozitif ancak HCV — RNA'sI negatif olan 12 hastadan
10’unda karaciger biyopsi materyalinde genomik ve anti — genomik HCV — RNA
elde etmislerdir( 136).

Barril ve ark. anormal ALT aktivitesi ( ortalama ALT 25,7 £ 15,1 IU/L )
olan 109 anti — HCV negatif hemodiyaliz hastasinin 49’'unda (%45) PKMNH’de
genomik HCV — RNA varhigini ‘strand spesifik RT — PCR’ ile géstermis olup
replike oldugunu kanittamiglardir (5).Klinik, virolojik ve histolojik olarak gizli HCV
ve kronik HCV enfeksiyonunun karsilastirildidi bir arastirmada ise 68 gizli HCV
enfeksiyonu ve 69 tedavi edilmemis kronik HCV enfeksiyonu olan hastalar
degerlendirmislerdir. Gizli HCV enfeksiyonu olan hastalarda GGT yuksekliginin
on planda iken , kronik HCV enfeksiyonunda ise aminotransferazlarin
yuksekliginin  6n planda oldugunu, kronik HCV enfeksiyonunda enfekte
hepatosit sayisinin iki kat daha fazla oldugunu, nekroenflamatuvar aktivite ile
fibrozis arasindaki korelasyonun kronik HCV’de daha belirgin oldugunu
vurgulamaktadir. Gizli HCV enfeksiyonu daha selim ilerlese de % 4.4 hastada

karaciger sirozu gozlenmigtir (171).

Gizli HCV enfeksiyonu varhdi ile ilgili ¢esitli hasta gruplarinda prevalansi
ve Kklinikk ©onemi hakkinda dunyada yaygin arastirmalar mevcuttur.
Lenfoproliferatif hastaliklari olan hastalar Gzerinde yapilan ¢aligsmalara bakacak
oldugumuz zaman iran’da ve Misirda yapilan calismalar sonucu ortaya c¢ikan
prevalans , bu hastaliklar ile gizli HCV enfeksiyonu birlikteligi iran’da %1,9 iken
Misirda bu oran %20 olarak bulunmustur ( 172,173). HCV ile glomerulonefrit
arasindaki iliski gayet iyi bilinmektedir. Ancak gizli HCV enfeksiyonunda immun
iligkili glomerulonefrit ile olan iliskisi hentz bilinmemektedir. Castillo ve

arkadaslar anti — HCV negatif olan 87 immun aracih ve 26 herediter
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glomerulonefriti  hastada PKMNH'de veya serum ultrasantrifigasyonu
sonrasinda HCV — RNA aramiglardir. 87 immun aracili glomerulonefriti olan
hastanin 34’lnde, 26 herediter glomerulonefriti olan hastanin birinde viral RNA
saptamiglardir. immun aracili glomerilonefritin ilerlemesinde gizli HCV
enfeksiyonunun yuksek olasilikla énemli bir role sahip oldugunu goérmuslerdir
(174). Italya’da Turin kan bankasina flebotomi tedavisi sonrasi gonderilen 439
adet kan o6rneginden 314 tanesi enfeksiyon etkenleri agisindan seronegatif
olarak bulunurken, 85’i HBV pozitif bunlardan 7 tanesi inaktif HBsAg tasiyici,
40" anti —HCV pozitif bunlardan 34’0 HCV —RNA pozitif olarak tespit edilmis.
Seronegatif olan orneklerden sadece dort tanesinde ve yedi adet inaktif
HBsAg tasiyicisindan iki tanesinde PKMNH’de HCV —RNA tespit edilmis. Alti
hasta 2 yil boyunca takip edilerek PKMNH’de viral yik kontrol edilmistir. Ancak
birinci yillsonunda sadece bir hastada viral RNA'yl viral yuk azalmig olarak
saptamiglardir. Bu hastalarin daha uzun sureli takipler ile virus klerensini veya
reklrrensininin gelisip gelismeyecegini izlenilmesi gerektigi savunulmustur (
175). Agrawal ve ark.’nin ise Almanya’da yapmis oldugu arastirmada 417
hemodiyaliz , 417 bdbrek nakilli hastada serum ve PKMNH'de HCV —RNA
arastirarak gizli HCV enfeksiyonu prevalansini sorguladiklarinda %0.25 olarak
saptamiglardir. Almanya’da yapilan genis kapsamli bir arastirma olmasi nedeni
ile gizli HCV enfeksiyonu Klinik olarak anlamh bulmamiglardir ancak HCV’nin
yuksek endemisiteye sahip oldugu bdlgelerde ileriye donuk c¢alismalarin

yapiimasini dnermislerdir ( 142).

Ulkemizde ise hemodiyaliz hastalarinda gizli HCV enfeksiyonu varliginin
arastiriimasi ile ilgili aragtirma sayisi yeterli degildir. Bozkurt ve arkadaslarinin
yapmis oldugu c¢alismada 100 hemodiyaliz hastasinda 10’'unda anti — HCV
pozitif olup 5’inin plazma ve PKMNH'de HCV — RNA negatif iken, serum anti —
HCV’si negatif olan 90 hastanin 6’sinda (%6,7) plazma HCV — RNA ,3’lUnde
(%3,3) PKMNH’de HCV — RNA degerleri pozitif olarak tespit edilmistir. Hem anti
— HCV’si hem de HCV — RNA negatif olan 84 hastadan 3’Unde(%3,6)
PKMNH’de HCV — RNA pozitif bulunmus olup gizli HCV enfeksiyonu olarak

tanimlanmistir ve karaciger biyopsisi yapilamadigi durumlarda ve biyopsi gibi
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invaziv bir yontem olmamasi nedeni ile alternatif bir tani yontemi olarak

onerilmistir ( 176).

italya’”da Pisaturo ve ark. immunsupresif hastalarda gizli HCV
enfeksiyonu prevalansini arastirmak Uzere prospektif bir calisma yapmiglar.
Anti —-HCV ve HCV — RNA’lari negatif olan 60 HIV pozitif ve 32 hematolojik
kanserli iki grup hastadan plazma ve PKMNHde HCV — RNA aramislar. HIV
pozitif grupta ilk basvuru aninda plazma ve PKMNH’den, daha sonra her Ug¢
ayda bir olmak tUzere PKMNH’den ornekleme yapilmig, takipleri suresince 60
adet plazma ve 212 adet PKMNH orneklemesi elde etmisler. Hematolojik
kanserli grupta ise kemoterapi(KT) dncesi plazma ve PKMNH, KT’nin birinci ve
dclncl ayinda ,KT’den sonra her t¢ ayda bir olmak Gzere PKMNH 6érneklemesi
yapilmis , KT oncesi 32 adet , KT boyunca 72 adet ve KT'den sonra da 132
adet PKMNH elde edilmis. Ancak elde edilen plazma ve PKMNH’den higbirinde
HCV — RNA pozitifligi saptayamamislardir (177). Zavareh ve ark. ise iran'da
yapmis olduklar galismada 35 otoimmun hepatiti olan hastada gizli HCV
enfeksiyonu arastirmiglar ancak hem serum ultrasantrifiji0 ile hem de
PKMNH'de HCV — RNA elde edememislerdir (178). Biz de yapmis oldugumuz
calismamizda 100 hemodiyaliz hastasinin hi¢gbirinde PKMNH'de HCV — RNA
tespit edemedik. Ulkemiz de yine Ege bolgesinde Afyon Kocatepe
Universitesi’nde yapilmig olan bir tez calismasinda ALT seviyesi yiiksek olan 60
hemodiyaliz hastasindan olusan bir ¢alisma grubunda gizli HCV enfeksiyonuna

rastlanmamistir (179).

Viral Hepatitle Savasim Dernegi’nin saha calismasi verilerine gére anti —
HCV pozitifligi Ulkemizde bdlgeler arasinda kugik de olsa farkliliklar
g6stermektedir.Bu verilere gére i¢ Anadolu bélgesinde oran %0,5 iken, Ege
bolgesinde %0,1’dir. Marmara bélgesinde ise anti — HCV pozitifligi i¢ Anadolu
bélgesindekine benzer sekilde %0,5’dir(15). Bodlgeler arasinda gdzlenen bu
farklihgin  gizli HCV enfeksiyonu prevalansini da etkileyebilecegini

disunmekteyiz.
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HBV’nin enfektivitesi HCV ile kiyaslanamayacak derecede fazladir. Bu
nedenle HBV seropozitif hastalarin makinelerinin ayrilmasi hemen hemen tim
merkezler tarafindan kabul gérmektedir. Gerek bu dnlemlerin gerekse HBV’ye
kargi asilamanin yayginlasmasi ile HBV sorunu gunumuzde oldukga azalmistir.
HCV seropozitifliginde de siki enfeksiyon kontrol dnlemlerine uyum ile kismen
dugmeler olmakla birlikte hala sorun onemini korumaktadir (77). Diyalizata
gecmis olan viral RNA partikdllerinin varligi onun enfektivitesini gdéstermeyecegi

icin CDC yeniden kullanim (reuse) islemine izin vermistir (77).

Sonug¢ olarak calismamizda seronegatif hemodiyaliz hastalarinda % 4
oraninda gizli HBV enfeksiyonu saptamis olup ayni zamanda gizli HCV
enfeksiyonu saptayamadik. Bu hastalarin bulastiricilik 6zellikleri de géz énlne
alindiginda , HBV negatif hastalara diyaliz yoluyla virisin bulastiriimasi
kaginilmaz goérulmektedir. Kronik bobrek yetmezligi nedeni ile hayat kalitesi
belirgin diuzeyde dusmus olan bu hastalarda morbidite ve mortaliteyi olumsuz
yonde etkileyecek dnemli bir risk faktdrtudir. Gizli HBV enfeksiyonunda anahtar
tanisal yontemimiz HBV — DNA’nin saptanmasi oldugu igin kullanilan teknik ve
yontemin standardize edilmesi esastir. Diyaliz Unitelerinde takipleri boyunca
hastalarin yilda bir kez PZR tabanli bir yontem ile viral DNA inceleme yapilmasi
organ transplantasyonu igcin beklenen sirada olugabilecek sorunlarin

engellenmesinde faydali olabilir.
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6. SONUG ve ONERILER

Calismaya serolojik negatif, ALT seviyeleri normal sinirlar i¢cinde 100
hasta dahil edildi.

Calismaya alinan hastalarin %27’sinde anti — HBc I1gG pozitifligi saptandi
ancak izole anti — HBc IgG pozitifligi saptanmamistir.

%4 hastada gizli HBV enfeksiyonu tespit edildi.

Gizli HBV enfeksiyonu saptanan hastalarin higbirinde anti — HBc IgG
pozitifligi olmayip izole anti —HBs pozitifligi mevcuttu.

Anti — HBs pozitif serumlarda da HBV — DNA’nin tespit edilebilmesi
nedeni ile HBV bulastiriciligi g6z 6ntinde bulundurularak HBV — DNA’nin
arastinimasi gerektigi sonucuna varildi. Gizli HBV enfeksiyonunun
tanisinda altin standart HBV — DNA’nin tespiti oldugu icin en duyarh
yontemin kullanilmasi gerekmektedir. En etkili yol tum hastalarda PZR ile
HBV — DNA tayini yapiimasidir.

Hastalarimizin higbirinde gizli HCV enfeksiyonu saptanmadi. Ancak
hemodiyaliz hastalarinda HCV enfeksiyonunun sessiz seyirli olabilecegi
g6z 6nunde bulundurularak PKMNH'de HCV — RNA arastiriimasi tanida

yardimci olabilecek ve kaynak kontrolinu saglayabilecek bir yontemdir.
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