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KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITESI SAGLIK ARASTIRMA VE
UYGULAMA  HASTANESI’NE BASVURAN HASTALARDAN  HEPATIT
SUPHESIYLE MIKROBIiYOLOJi LABORATUVARINA GONDERILEN KAN
ORNEKLERINDE ANTi HCV GORULME SIKLIGI

(Yiiksek Lisans Tezi)

Emrulah FAKIiR

OZET

Hepatit C viriisii (HCV) , diinyanin hemen her yerinde endemik olarak bulunan, kronik
karaciger hastaliklarmma ve hepatoseliiler karsinoma’ya yol agabilen Flaviviridae ailesinden bir
viriistiir. Bu c¢alismada Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Saghk Arastrma ve
Uygulama Hastanesi’ ne 2010-2014 yillar1 arasinda basvuran hastalardan Mikrobiyoloji
laboratuvarina hepatit siiphesiyle gonderilen kan Orneklerinde HCV antikorunun goriilme
siklig1 ve yillar arasindaki dagilimlarmin arastirilmasi amaclanmistir.

2010-2014 yillar1 arasinda Mikrobiyoloji laboratuvarina hepatit siiphesiyle gonderilen
toplam 22168 hastanin kan 6rneginin VITROS ECIQ ve LIASON XL ELISA cihazlariyla
analizi yapilmus, pozitif ELISA sonuglar1 QIAGEN Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ile
dogrulanmistir. Elde edilen analiz sonuglarma gore; 21907/22168° 1 (% 98,9) negatif ve
261/22168’ inde (% 1,1) anti-HCV testi pozitif bulunmustur. HCV antikor goriilme siklig1
yillara gore dagilimlarina baktigimizda; 2010 yilinda incelenen kan 6rneklerinin 1520/1553” 1
(% 97,9) negatif ve 33/1553° i (% 2,1) pozitif, 2011 yilinda incelenen 3341 kan 6rneginden
3289/3341° 1 (% 98,5) negatif ve 52/3341° 1 (% 1,5) pozitif, 2012 yilinda incelenen 4435 adet
kan Orneginden 4363/4435°1 (% 98,4) negatif ve 72/4435’1 (% 1,6) pozitif, 2013 yilinda
incelenen 5183 adet kan 6rneginden 5133/5183°1 (% 99,1) negatif ve 50/5183’i (% 0,9)
pozitif ve 2014 yilinda incelenen 7656 adet kan 6rneginden 7602/7656’ s1 (% 99,3) negatif ve
54/7656° s1 (% 0,7) pozitif bulunmustur. 261 adet anti-HCV pozitif hastalarm 167°si (%
63,9’u) kadinlardan, 94’0 (% 36,1°’1) de erkeklerden olusmaktadir. Calismamizda,
hastalarimizin yas araligi 6 ila 97 arasinda degismekle birlikte artan yas ile dogru orantil

olarak anti-HCV seroprevalansinin da arttig1 gorilmiistiir.
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Calismamizda, anti-HCV pozitif sonuc¢larin oranlarina baktigimizda iilkemizde yapilan
diger ¢alisma sonuclar1 ile benzerlik gosterdigi ve yillara gore azalma oldugu saptanmistir.
HCV hastalarinin tanisina yardimei olabilmemiz i¢cin benzer ¢alismalarin ¢ok sayida hasta

popiilasyonunda arastirilmasi enfeksiyon riskini en aza indirebilmek i¢in 6nemlidir.

Anahtar kelime: Anti-HCV pozitif, Hepatit C, Prevalans.

Sayfa Adedi: 44
Danisman: Prof. Dr. Mustata GUL



THE FREQUENCY OF PREVALENCE OF ANTI-HCV IN THE BLOOD SAMPLES
SENT TO MICROBIOLOGY LAB TAKEN FROM THE PATIENTS WHO
APPLIED TO KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITY HEALTH
RESEARCH AND APPLICATION HOSPITAL TO DOUBT OF HEPATITIS.

(Master thesis)

Emrullah FAKIR

ABSTRACT

Hepatitis C virus (HCV) is a virus from Flaviviridae family which is seen as endemic
nearly all over world and causes to chronic liver diseases and malignant hepatoma. It was
aimed at this study to search sighting frequency of blood samples sent due to hepatitis suspect
to Microbiology laboratory from patients who apply to Kahramanmaras Siitcii Imam
University' Health Research and Application Hospital in 2010-2014 years and to search
distribution among years.

Analysis were made for blood sample of totally 22168 patients that were sent to
Microbiology laboratory due to hepatitis suspect in 2010-2014 years by VITROS ECIQ and
LIASON XL ELISA devices and results for ELISA were confirmed by QIAGEN Polymerase
Chain Reaction (PCR). According to analysis results which were obtained; 21907/22168 of
them (98,9%) were found as negative and 261/22168 of them (1,1%) were found as anti-HCV
test positive. When we consider distribution of HCV antibody sighting frequency by years;
1520/1553 (97,9%) of blood samples which were examined in 2010 were found negative and
33/1553 (2,1%) of them were found positive, 3289/3341 (98,5%) of 3341 blood samples
which were examined in 2011 were found negative and 52/3341 (1,5%) of them were found
positive, 4363/4435 (98,4 %) of 4435 blood samples which were examined in 2012 were
found negative and 72/4435 (1,6 %) of them were found positive, 5133/5183 (99,1%) of 5183
blood samples which were examined in 2013 were found negative and 50/5183 (0,9%) of
them were found positive and 7602/7656 (99,3%) of 7656 blood samples which were
examined in 2014 were found negative and 54/7656 (0,7%) of them were found positive. 167
(63,9 %) of 261 anti-HCV positive patients consist of female 94 (36,1 %) of them consist of
male. On our study, as age range changes in 6-97 for our patients and it was seen that anti-

HCYV seroprevalans increases as directly proportional with the increasing age.
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In our study, when we consider rates for results of anti-HCV positivity, it is
determined that it has shown similarity with other study results made in our country and there
has been decrease by years. Researching similar studies on many patient populations is
important in order to minimize infection risk in the event that we are able to help diagnosis of
HCYV patients.

Key word: Anti-HCV positive, Hepatitis C.
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T.C.
KAHRAMANMARAS SUTCU iMAM UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

KAHRAMANMARAS SUTCU iMAM UNIVERSITESI SAGLIK ARASTIRMA VE
UYGULAMA HASTANESI’NE BASVURAN HASTALARDAN HEPATIT
SUPHESIYLE MIKROBiYOLOJi LABORATUVARINA GONDERILEN KAN
ORNEKLERINDE ANTi HCV GORULME SIKLIGI

1. GIRIiS VE AMAC

Hepatit C viriisii (HCV) , diinyanin hemen her yerinde endemik olarak bulunan, kronik
karaciger hastaliklarma ve hepatoseliiler karsinoma yol agabilen Flaviviridae ailesinden bir
viriistiir [1]. Hepatit C viriisiiniin olusturdugu viral hepatit tablosu ¢cogunlukla asemptomatik
olarak seyreder. Hepatit C tansit genellikle rutin kontroller, taramalar ya da kan verme
sirasinda konulabilir. Bu enfeksiyon, 6zellikle kan ve kan iirlinleri ile temas edenlerde daha
cok karsimiza ¢ikmaktadir [1].

Enfeksiyonlarmin % 80'inin kroniklesmesi ve buna bagl siroz ve hepatoselliiler
karsinom gibi onemli sorunlar1 nedeniyle, HCV tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
onemli bir halk sagligi sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir [2]. Bunun disinda, Diinyada
HCV enfeksiyonu prevalansinin yaklasik % 2.2-3 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Bu
sonuglar bize, diinyada yaklagik 130 ila 170 milyon kisinin HCV pozitif olduguna isaret
etmektedir. HCV vakalrmin diger iilkelerdeki dagilimlarini inceledigimizde, prevalansin en
diisiik oldugu Kuzey Avrupa’da HCV prevalanst % 1 ve prevalansin yliksek oldugu tilkeler
olan Asya ve Afrika da ise % 1-5 civarinda oldugu belirlenmistir. En diisiik prevalanslar
Ingiltere ve iskandinav iilkelerinde (% 1’in altinda) ve en yiiksek prevalans ise Misir’da (%
15-20) bildirilmistir [3].

Hepatit C viriisii, pozitif sarmalli, zarfli bir RNA viriisiidiir. Kronik non-A, non-B
hepatitlerin % 90’ mdan sorumludur. Pek ¢ok RNA viriisii gibt HCV’ nin de genom
diizeyinde degiskenligi fazladir. Bu RNA bagimli RNA polimerazlari, DNA polimerazlar
gibi "proofreading" (diizeltme) aktivitelerinin olmamasindan kaynaklanir. Bu viriis

genomun kisalig1 ve mutasyon oranmin fazlaligi ile dikkat ¢ekmektedir. Enfekte kiside
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birbirinden farkli virlislerin toplami enfeksiyon olmasma yol ag¢maktadir. Bunlar
"quasispecies" (tiirimsii) olarak adlandirilmaktadirlar. Bu 6zellik; viriisiin immiin yanita
direncli bir bigcimde var olmasimi ve enfeksiyonun siirekliligini saglar [4,5].

Ozellikle HCV’nin neden oldugu enfeksiyonun yiiksek oranda kroniklesmesi,
yiiksek oranda mutasyona ugrayarak yeni genotip ve subtiplerin ortaya ¢ikmasi ciddi bir
sorun olarak giindemde yer almaktadir. Bununla birlikte, tam bagisikligin olusmamasi,
saglik ¢alisanlarmin risk grubunda olmasi nedeni ile Diinya’ da ve iilkemizde her gegen y1l
ciddi bir toplum saghigi sorunu haline gelmektedir [6]. Ayrica akut hepatitlerin % 20’
sinden, kronik hepatitlerin % 70’ inden, son donem sirozun % 40’ mdan, hepatoseliiler
karsinomanin (HSK) % 60’ indan ve karaciger transplantasyonunun % 30’ undan
sorumludur [7].

Bu ¢alismamizda, Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Saghk Arastirma ve
Uygulama Hastanesi’ ne 2010-2014 yillar1 arasinda bagvuran hastalardan Mikrobiyoloji
laboratuvarina hepatit siiphesiyle gonderilen kan 6rneklerinde HCV antikorunun goériilme
siklig1 ve yillar arasindaki dagilimlarin arastirilmas: amaglanmistir. HCV vakalarinin

tespiti ve erken tedaviye gecilebilmesinde yararli olabilir.



2. GENEL BiLGILER

2.1 Tarihce

1970 1i yillarda hepatit A virtisi (HAV) ve hepatit B viriisi (HBV)
enfeksiyonlarinin tanisinda spesifik tani testlerinin kullanilmasinin ardindan kan
transflizyonu sonrasi gelisen hepatit olgularinin hepsinin, bu viriislere ve bilinen diger viral
ajanlara bagli olmadig1 netlik kazanmis, literatiirde bu olgular non-A, non-B hepatiti
(NANBH) olarak adlandirilmistir [8]. Sempanzelerin NANB hepatitli insanlardan elde
edilen kan iirlinleri ile asilanmasi, serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyinde siirekli
bir artisa yol agarak, enfeksiyoz ajanin hastaligin nedeni oldugunu gosterir [9]. 1975 yilina
kadar Hepatit A (enfeksiyoz hepatit A) ve Hepatit B (Serum Hepatit B viriisu) olmak {izere
sadece iki hepatit virlisu tanimlanmistir. Post-transflizyon hepatit etkeni olan viriislerin
yaklasik % 65'1 bilinmemektedir. Hastalik etkeninin enfeksiyoz bir ajan oldugunun
gostergesi olmustur. Ardindan 1983 yilinda Feinstone tarafindan NANBH ajanmin
kloroform ile inaktive edildigi gosterilmistir. 1985'de Bradley tarafindan bu enfeksiyoz
ajanin 80 nm'lik membran filtrelerinden gectigi rapor edilmistir. Biitiin bu bilgilerin
1s15inda NANBH ajanlarinin lipid zarfli kii¢iik viriisler oldugu tahmin edilmistir. 1989'da
Choo ve arkadaglar1 tarafindan NANBH ile enfekte sempanzelerin plazmasindan yeni bir
yontem olan niikleik asit elde etme yontemi ile bu ajanin genomu izole edilmistir. Daha

sonra NANBH etkeni bu enfeksiyoz ajan hepatit C viriis (HCV) olarak adlandirilmistir [9].

2.2. Genel ozellikleri

HCV, Flaviviridae ailesindeki Hepacivirus genusunun tek iiyesidir ve 30 ila 60 nm
capindadir. Lipoprotein bir kilifa sahiptir (yaklasik 6 nm capindadir.) Pozitif sarmal RNA
yapisinda olan ve kiiremsi zarfli bir viriis tiliriidir. Bu viriis tiri 33 nm’ lik kor
partikiillerinden olusmaktadir [10].

HCV genomu pozitif polariteli, yaklasik 9600 niikleotid igeren tek iplikli RNA
molekiiliidiir ve genomun yapisinda 3’ ve 5° iki adet kodlamayan bolge (untranslated
region; UTR) igerir. Bu iki u¢ arasinda acgik okunur bdlge (open reading frame; ORF)
bulunur [11,12]. Ayrica bu acik bolge yaklasik 3011 aminoasit uzunlugunda biiyiik bir
poliprotein kodlar. Bu poliprotein sonradan viriis ve konak proteazlari tarafindan kesilerek
islevsel olarak farkli proteinler olusturulur [13].

Genomun 5’ ucunda korunmus niikleotid dizisine sahiptir. Bu 6zellik nedeniyle 5’

UTR HCV viremisinin saptanmasi ¢alismalarinin hedef bolgesi olmustur. 5S’UTR, ORF’
3



nin baglama kodonunun hemen proksimalinde, ribozomlara dogrudan baglanmaya olanak
tantyan bir “internal ribosomal entry site (IRES)” bulunur. IRES viral genomun 6karyotik
ribozomun 40S alt iinitesine tutunduktan sonra baska bir translasyon baslatici sinyale gerek
duymaksizin ribozom tarafindan okunmasini saglar.

HCV ‘nin 5’UTR bdlgesi, viriis replikasyonu ve viral proteinlerin translasyonunda
onemli rol oynar ve 5° UTR boélgesi niikleik asit temelli antiviral ilaglarmn gelistirilmesi i¢in
hedef ozelligindedir [13,14]. HCV, biiylik tek bir poliprotein kodlar. Bu poliprotein
sonradan viriis ve konak proteazlar1 tarafindan kesilerek islevsel olarak farkli proteinleri
olusturulur. Bu bireysel proteinler su sekilde swralanir: C, E1, E2, NS1 (p7), NS2, NS3,
NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B (Sekil 1). Ik kodlanan kor proteini (p22) ¢ok immunojenik
bir proteindir. HCV ile enfekte kisilerde bu proteine karsi antikor bulunur. Bu proteine ait
oldugu diistiniilen biyolojik etkiler; gen transkripsiyonu, lipid metabolizmasi, apopitoz,
steatoz ve hepatoseliiler karsinom gelisimi olarak siralanabilir. E1 ve E2 (gp35 ve gp70) iki
kilif glikoproteinidir. Bu glikoproteinler viriis partikiiliiniin lipid kilifi i¢ine gomiiliidiirler
ve konak hiicreye tutunmada gereklidirler. C, E1 ve E2 proteinleri viral partikiilii olusturan
yapisal proteinlerdir. Yapisal proteinlerden sonra iyon kanali iglevi gordiigi diisiiniilen p7
proteini gelir. Yapisal olmayan proteinler NS2, NS3, NS4 ve NS5 membrana bagl
replikasyon kompleksi araciligiyla viriisiin replikasyonunda rol oynarlar. C-E1, E1-E2, E2-
p7 ve p7-NS2 olmak iizere yapisal proteinler arasindaki baglantilar hiicre peptidazlari
tarafindan kesilir. Yapisal olmayan proteinlerin olgunlastirilmast NS2-3 otoproteaz ve
NS3-4A serin proteaz adli iki viral proteaz tarafindan gerceklestirilir. NSS5A’ nin
interferona direnci belirledigi saptanmistir. NS5B RNA’ ya bagimli RNA polimeraz islevi
goriir [13,14].
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Sekil 1. Hepatit C viriisiiniin genom organizasyonu ve kodladig1 proteinler [11]

2.3. HCV Replikasyonu

Viriisiin hiicreye, bir hiicre yiizey molekiiliine baglanarak girdigi diisiiniilmekte ve
bu molekiiliin de ¢ok biiylik olasilikla (E2'min baglandigi) CD 81 molekiilii oldugu
diistiniilmektedir. HCV’nin yapisal olmayan proteinlerinin membran baglantisinin
belirleyicileri ortaya cikarilmistir, ancak HCV replikasyon kompleksinin yapisindaki
protein-protein etkilesimi anlasilamamistir [16,17]. HCV’nin in vitro replikasyonun da

gelinen en son asama RNA replikonlar ve ¢cDNA in vitro transkriptlerdir. Replikon



sistemlerde in vitro olarak elde edilen cDNA’lardan olusturulan transkriptler, yani
cDNA’lardan elde edilen HCV RNA'’larla, hiicre dizileri transfekte edilmislerdir. Bunun
sonucu olarak, enfeksiyonun olusmasmda kullanilan baslangi¢ materyali homojen olarak
elde edilmistir. Bu replikon sistemleri gelistirilerek hepatit C viriisii ile ilgili eksik bulunan
tim bilgilerimizin tamamlanmas: ile virilisiin asis1 ve tedavisi ile ilgili pek ¢ok yeni

gelismeye tanik olunacaktir [18].

HCYV Replikasyon Basamaklar
a. Viriisiin baglanmasi,
b. Hiicre i¢ine girmesi,
¢. Viriisiin fiizyonu,
d. HCV (+) RNA iplikciginin sitoplazmaya salinimi ve viral RNA genomunun soyunmasi,
e. IRES aracilit ORF translasyonu ve RNA replikasyonu,
f. Paketlenme ve derleme: yeni viriis olusumu,
g. Virion maturasyonu,
h. Hiicre disina salinim olarak sayilabilir.

Bu basamaklardan her biri antiviral tedavi i¢in bir hedef olusturmaktadir [19].
HCV genom yapis1 bu 6zelligi sayesinde konakta yasadig1 ortama 6nemli bir adaptasyon
saglamaktadir. Bazen bu 0zelligi sayesinde diger viriislerden daha avantajli konuma
gelmekte ve enfeksiyonun devamliligini saglamaktadir. [20]. Ayrica kilif proteinlerini
kodlayan E1 ve E2 boélgelerinin oldugu belirlenmistir. Burada en hizli degisen bolgelerin
kilif proteinlerini kodlayan E1 ve E2 bdlgeleri oldugu saptanmistir. HVR—1" in HCV”’ deki
genetik mutasyonlar icin en énemli bdlge oldugu bulunmustur. HVR-1" deki 6nemli dizi
degisikligi, onu HCV tiir ayriminda bir gosterge olarak kullanma olanagi saglamaktadir.
HVR-1" deki tiriimsii yapilarin durumu konagin immiinolojik yanitinin derecesine
baghdir. Konak immiin yanit1 baskilandiginda HVR—1 orani diiser. Tiirlimsii yap1 IFN
tedavisine yanit1 etkileyen bir faktordiir. HVR-1" deki tiiriimsii kompleksligi ile tedaviye
yanit arasinda ters iliski vardir. Tiirtimsti kompleksliginin derecesi arttikca IFN tedavisine
yanit azalmaktadir. Enfeksiyonun baslangicindaki tiirlimsti kompleksligi, hastaligin son
sathasma gore daha distiktiir. Buna paralel olarak akut HCV enfeksiyonlarinin IFN
tedavisine yaniti, kronik enfeksiyonlardan daha iyidir [21]. Bununla birlikte HCV suslar1
incelendiginde DNA ya da protein dizisi benzerlikleri goriilmiistiir. Bunlarda genotiplerin
ortaya ¢cikmasina sebep olmustur [13]. Bazi arastirmacilara gére HCV’nin 6, bazilarina

gore ise 11 tipi bulunmaktadir.[22]. Tiim diinyada siklikla 1, 2 ve 3 no' lu genotiplere
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rastlanmaktadir. Tiirkiyede en sik goriilen HCV tipi 1b dir. Diger iilkelere gore dagilimlar:
ise; la’nin ABD, 1b' nin Japonya, Giliney ve Dogu Avrupa ve Gilineydogu Asya' da,
genotip 2 tiim diinyada, genotip 3 ¢ogunlukla Hindistan, Pakistan, Avustralya ve Iskogya’
da, genotip 4 Ortadogu ve Afrika’ da, genotip 5 Giiney Afrika’ da, genotip 6 Hong Kong’
da yaygm olan tipler oldugu bildirilmistir. Ilging bir sekilde genotiplerin toplum ve
poptilasyonlardaki dagilimlar: risk gruplar1 ve yas gibi faktorlerle farklilik gortermektedir
[13]. Kirisci ve ark. hepatit C’li olgularda genotip dagilimi ile ilgili yaptig1 ¢alismada 100
adet hastadan 27 (% 45) erkek, 33 (% 55) kadin olmak {izere toplam 60 hasta genotip 1
bulunurken, genotip 3 de 40 (% 100) erkek hasta olarak bulunmustur [14].

2.4. Hepatit C Enfeksiyonunun Klinigi

HCV enfeksiyonu akut veya kronik hepatit seklinde seyredebilir. Akut hepatitten
sonra olgularin hemen hemen % 80’ 1 kronik hepatit tablosuna girer. Kronik HCV
enfeksiyonlardan sonra % 20 oraninda siroz ve primer hepatoseliiler kanser gelisimi
saptanir [23]. HCV’ ye maruz kalan hastalarin akut evrede % 15 ile % 40’ 1 enfeksiyonu
temizler. Geri kalan % 60 ile % 85 hastada enfeksiyon kroniklesir. HCV ile enfekte
hastalarin yaklasik % 20’ sinde, ortalama 20 y1l siiren bir siirecin sonunda, siroz gelisir. Es
zamanlt yogun alkol kullaniminda, HIV enfeksiyonu varliginda, erkeklerde ve 40 yasindan
sonra enfekte olanlarda siroza ilerleme hizlanir. Sonraki siirecte sirozlu hastalarda son evre
karaciger hastalig1 (10 yil sonunda % 30) ve hepatoseliiler karsinoma (yilda % 1 ile % 4)
ortaya ¢ikma riski vardir [24].

2.4.1 Akut hepatit C

Genellikle asemptomatik olan akut hepatit C olgular1 siklikla gézden kagmaktadir
[15,25,26]. Akut hepatit C klinik tablosuyla iliskili bilgiler coklukla transfiizyon sonrasi ya
da bilinen enfekte bir temas sonrasi izlemlerden elde edilmektedir. Akut HCV
enfeksiyonunun klinik 6zellikleri genel olarak akut hepatit A ve B’ ye benzemektedir,
ancak daha hafif gidislidir [26,27]. Akut hepatit C’nin seyri olduk¢a degiskendir. Klinik
olarak bulanti, kusma, sag st kadran agrisi, idrar renginde koyulasma ve sariligin
gbzlendigi diger hepatit formlarindan farkli degildir. Semptomlarin baslangicina kadar
gecen inkubasyon siiresi yaklasik 7 hafta kadardir. Ancak serumdaki viral gostergeler,
semptomlarin baslangicindan ¢cok dnce ortaya ¢ikmaktadir. HCV RNA, temastan sonra 1-2
hafta i¢inde, kanda saptanabilir. Yine, birka¢ hafta icinde serum alanin aminotransferaz

(ALT) diizeyleri artmaya ve kisa bir siire sonrada semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar. Akut
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HCV enfeksiyonunda ikter {iigte bir vakada gozlemlenmektedir. Semptomatik seyir
gbzlenen hastalarda yakinmalarin 2-12 hafta kadar siirdiigii bildirilmistir. Akut hepatit C
cok nadiren fulminan seyir gosterebilir. Kendiliginden iyilesen vakalarda HCV RNA
birka¢ hafta icinde artik serumda saptanamaz ve ALT diizeyleri normale doner [27].
Sarilik, olgularm % 20’ den daha az bir boliimiinde goriilir. Serum aminotransferaz ve
bilirubin diizeylerinde yiikselme olur. Serum aminotransferazlar1 akut enfeksiyon sirasinda
dalgalanma gosterirler ve yaklasik % 40 hastada normallesirler. Ancak bu normallesme
hastanin viriisten temizlendigini goéstermez [15,26]. Herhangi bir siipheli igne batmas1 gibi
zamani bilinen bir karsilasma varsa, mutlaka transaminaz takibi yapilmalidir [29]. Bir
boliim hastada serumda HCV RNA saptanir. Ote yandan, akut dénemde HCV RNA
diizeyleri de dalgalanmalar gosterebilmekte, kimi kez gecici siirelerle saptanamaz bile
olabilmektedir [15]. Sonug olarak hastalarin ancak % 15-20 si tam olarak iyilesirken, geri

kalaninda hastalik kroniklesir [15,26].

2.4.2. Fulminan hepatit
Fulminan hepatitlerin yaklasik % 20 kadar1t HAV ve HBV disindaki enfeksiyon

etkenleri ile olmaktadir. HCV’ nin fulminan hepatitteki siklig1 tartismalidir. Japonya’dan
bildirilen yaymlarda daha sik bir etken olarak bildirilirken, bati {ilkelerinde nadir bir
fulminan hepatit etkenidir. Bu uyumsuzluk tam olarak agiklanamamakla beraber, konak
faktorleri ya da suslar arasindaki farklarin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ancak altta
yatan kronik hepatit C hastalig1 olan kisilerde akut HAV enfeksiyonu gegirilirse fulminan
gidis olasilig1 artmaktadir. O yiizden kronik hepatit B veya C hastalar1 ge¢cirmemislerse,

HAV i¢in agilanmalar1 6nerilmektedir [30].

2.4.3 Kronik hepatit C

Akut hepatit C enfeksiyonlarinin bir kismi kendiliginden iyilesirken 6nemli bir
kismi ise kronik hepatit C’ye donlismektedir [30]. Cocuklukta veya erigkin donemde
enfekte olan kisilerde HCV iyilesmesi yaslilara gore daha kolaydir [31]. HCV siroz ya da
son donem karaciger hastalig1 gelistiginde semptomlar ortaya ¢ikar. Fakat Kronik hepatit C
tanis1 konulan hastalarin biiylik bir cogunlugunda akut hepatit gecirme Sykiisii bulunmaz.
Bu yilizden HCV tanis1 bazen goniillii olarak kan verirken sans eseri tespit edilir. Kronik
hepatit C* de genellikle bildirilen semptom yorgunluk olmakla birlikte istahsizlik, kilo
kaybt ve eklem agris1i gibi belirtiler ortaya ¢ikabilir. Bazi hastalarda serumda, tip 2
otoimmiin hepatitte goriillen LKM-1 antikorlar tespit edildigi rapor edilmistir [26].
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Kronik hepatit C’ nin en 1yi prognostik gostergesi karaciger histolojisidir. Orta ya
da siddetli nekroinflamasyonu veya fibrozisi olan hastalarda 10-20 yil sonra siroza
ilerleme ihtimali yiiksektir. Kompanse siroz gelisen hepatit C olgularinda 10 yillik yasam
oran1 % 80 dolayinda, mortalite ise yilda % 2—6 oranindadir ve bu hastalarin yilda % 4-5°
inde dekompanzasyon, % 1-4’ {inde ise HSK gelisebilecegi bildirilmistir [26]. Kronik
hepatit C enfeksiyonunda HCV RNA neredeyse sabitken, ALT diizeyleri dalgalanmalar
gosterir. Karacigerdeki enflamasyon da zaman igerisinde farkliliklar gosterebilir. Bazi
hastalarda tipik olarak gelisen portal bolgelerden baslayarak, santral venlere kdpriilesme ile
giden ve karaciger mimarisini bozan fibroz gelisir ve siroza ilerler. Karaciger hasarmin en
1yl gostergesi karaciger biyopsisidir. Bir kez siroz gelistikten sonra hepatit C viriisii ile
enfekte kisilerin %10-20’s1 klinik olarak 5 yil i¢inde asit, 6zefagus varisi, koagiilopati,
ensefolapati veya hepatoseliiler karsinom ile dekompanse hale gelir. Enfeksiyonun alindigi
zaman bilindiginde karaciger biyopsisi daha fazla yarar saglar. Ornegin 25 yildan beri
enfekte olan hastalarda karaciger biyopsisinde c¢ok az inflamasyon ya da hafif portal
fibrozdan daha fazla olmayan hasar varsa, oniindeki 5 yil icerisinde siroz gelismeyecegi
sOylenebilir. Bu bilgiler tedavi sirasinda yararli olabilir [29]. Akut hepatit atagindan sonra
kimi hastalarda hastalik aktivitesinin ve siirlip giden karaciger hasarmin belirti ve bulgulari
saptanirken, kimi olgular akut hepatit tablosundan tiimiiyle ¢ikarlar ve iyilesirler. Serum
ALT diizeyleri normallesir. Ancak bu gruptaki hastalarin bir béliimiinde karaciger biyopsi
orneklerinde, cok hafif ve ilerleyici olmayan histolojik degisiklikler ile ¢cok diisiik diizeyde
viriis replikasyonu saptanir. Kimi olgularda hepatit C virlisii enfeksiyonunun karaciger dis1
belirtileri de ortaya ¢ikabilir. Kronik hepatit C enfeksiyonun da serum ALT diizeyleri
genellikle normalin 3 katim1 ge¢cmez. Serum biliriibin ve alkalen fosfataz diizeyleri ise
genellikle normal sinirlardadir [15]. Kronik hepatit C hastalarmin biiyiik bir kisminda (
yaklasik % 40-76) karaciger dis1 semptomlar da ortaya ¢ikabilir. Bunlarim mekanizmalar1

tam olarak anlagilamamis olmakla birlikte bircok ekstrahepatik bulgu goriilmektedir [32].

2.4.4 Hepatoseliiler karsinom (HSK)

HSK, genellikle siroz ortaya c¢ikmaktadir ve siklikla Japonya ve ltalya’ da
bildirilmistir [29,26]. HSK enfeksiyondan 20 yilin {izerinde zaman gegtikten sonra ortaya
cikar [29]. Sirozlu hastalarin yaklasik % 25° inde 5 yil icerisinde son donem karaciger
hastaligi bulgulari, 6zefagus varisi, asit, hepatik ensefalopati ve HSK gelisir. Siroz
olustuktan sonra HSK’ ya ilerleme hiz1 yilda % 1-4’ tiir. HSK riski yasla birlikte anlaml1
olarak artmaktadir. HCV enfeksiyonu ileri yasta kazanilirsa HSK daha kisa siirede gelisir
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[33,34]. Klinik bulgular siroza bagh halsizlik, sarilik, asit gibi semptom ve bulgularin
aniden kotiilesmesi ve genellikle sag iist kadran agrisinin eslik etmesi ile ortaya cikar.
Bununla beraber kiiciik, asemptomatik HSK nadir olmayarak karaciger transplantasyonu
sirasinda fark edilir. Serum alfa-fetoprotein diizeyleri siklikla ¢ok yiikselir. Ultrasonografi

veya tomografi ile intrahepatik kitle saptanir, fakat kesin tan1 biyopsi ile konur [29,26].

2.4.5 Hepatit C’ nin karaciger dis1 belirtileri

HCV’nin ekstrahepatik bulgularinin ¢ogu, HCV ile immun sistemin etkilesimi
sebebiyle ortaya c¢ikar. HCV, B lenfositlerine, monositlere ve polimorfoniikleer hiicrelere
afinite gosterir. Humoral ve hiicresel immun cevaplar HCV’ ye bagl ekstrahepatik

sendromlarin sekillenmesine neden olur (35) .

Bu bulgularin 6nemlileri tablo 1°de gosterilmistir.

Otoimmiin hastahklar Hematolojik hastahiklar
v" Idiyopatik trombositopenik v Aplastik anemi
purpura v" Esansiyel miks kryoglobulinemi(tip 3)
¥ Miyastenia gravis v Monoklonal gamopati
Y “Sidgren” sendromu v Non-Hodgkin lenfoma
v’ Artrit
v Otoimmiin tiroidit
v’ Diyabet
Dermatolojik hastahklar Digerleri
v’ Liken planus v' Membranoproliferatif glomeriilonefrit
v' Porfiria kutanea tarda v" Sklerit
v' Eritema multiforme v Uveit
v' Eritema nodozum v Idiyopatik pulmoner fibrozis
v Kasinti v' Periferik noropati
v’ Psoriyazis v Miyokardit, kardiomiyopati
v’ Vaskiilit v" Poliarteritis nodosa

Tablo 1. Kronik hepatit C enfeksiyonuna bagli ekstrahepatik durumlar (35).
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2.5 Hepatit C Enfeksiyonunun Tanisi

Hepatit C enfeksiyonlarmin ¢ok biiylik bir kisminin asemptomatik olarak devam
etmesi ya da diger bir¢ok enfeksiyonda da goriilebilecek hafif semptomlarla seyretmesi
hepatit C viriisii enfeksiyonlarinin tanisini bir takim tesadiiflere birakmaktadir. Bu durum
hepatit C viriisii ile enfekte ve tedavi almasi gereken kisilerin tedavilerini zamaninda
alamamalarina ve bu enfeksiyonun baska kisilere tasinmasinda araci olmalarma neden
olmaktadir [36]. Hepatit C viriisii enfeksiyonlarinin tanisi i¢in giiniimiizde daha ¢ok HCV
antikorlarmin kullanildig1 serolojik testler ve hepatit C virlisiiniin genetik materyalinin
kullanildig1 molekiiler testler kullanilmaktadir [37,38]. HCV enfeksiyonu tanisinda
genellikle kullanilan testler; Mikroskopi, serolojik testler ( tarama testleri), molekiiler
testler ve genotipleme testleridir. Anti-HCV (+) olmasinin hepatit B deki Anti HBs
pozitifligi gibi bir anlami bulunmamaktadir. Anti-HCV pozitifligi hastaliga kars1
bagisikligin degil, virlis ile karsilasmis olmanin gostergesidir. Aktif bir enfeksiyonun
varlig1 ise HCV RNA pozitifligi ile gosterilir [39]. HCV’nin tanisinda kullanilan testler
hakkindaki genel bilgiler asagida 6zetlenmistir:

2.5.1 Serolojik testler

HCV enfeksiyonun tanisinda serolojik testler ve niikleik asit saptanmasma dayanan
testler kullanilmaktadir. HCV enfeksiyonunun tanisinda bugiin i¢in kullanilan en pratik
yontem, HCV antikorlarmin aranmasidir. Anti-HCV, virus alindiktan 4-10 hafta sonra
pozitiflesir ve HCV enfeksiyonu tanisinda ilk basvurulan testtir. Anti-HCV pozitifligi,
HCV ile kars1 olusan antikorlar immuniteyi degil, HCV enfeksiyonunu gosterir. 1lk kusak
testler tek bir rekombinant HCV klonundan (c-100-3 peptidinden) elde edilmis testlerdir.
NS3 geninin bir kismi ile NS4 geni iirliniiniin nerede ise tamamini igerirler. Ancak
duyarhlik ve 6zgiilliikleri diisiik olup serokonversiyonu saptamada yetersiz kalmiglardir.
Ikinci kusak ELISA (Enzymeliked Immuno sorbent Assay) testleri kor (c22-3) ve NS3
(c33c) bolgesinden ek rekombinant proteinler icermektedirler. Uguncii kusak testlerde 2.
kusak sistemlerdeki antijen havuzuna NS5'ten bir rekombinant protein eklenmistir. Ikinci
ve lclincli kusak testler tarama ve tanida kullanilan testler olarak giderek
mitkemmellesmislerdir. Kan donérlerinin taranmasi sonucu transflizyona bagli hepatit C
virusii enfeksiyonu vakalar1 ¢ok azalmistir. Ancak serokonversiyonun olusumunu {i¢iincti
kusak testlerle saptamak 3 ila 6 haftayr bulmaktadir, bagisiklik sistemi bir sekilde
baskilanmis kisilerde bu testler yanlis negatif ¢ikabilir ve diisiik risk grubundaki kan

donorlerinde hala yalanci pozitiflik elde edilebilmektedir [41]. Molekiiler yontemlerle
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serum veya plazmada HCV- RNA’nin gosterilmesi hepatit C enfeksiyonunun tanisinda en
1y1 gosterge olarak kabul edilmektedir. Bir¢ok laboratuvar serumda 50 kopya/ml’ye kadar
duyarhilikta HCV RNA’y1 6l¢ebilmektedir. Giiniimiizde Anti-HCV’si pozitif bulunanlarda,
ikinci test olarak RIBA ile anti-HCV aramanm yerini PCR ile HCV RNA tayini almistir
[42,43].

Sonu¢ olarak hepatit C enfeksiyonlarinin tanisi i¢in gliniimiizde iki onemli test
bulunmaktadir. Bunlardan birincisi serolojik yontemler ile HCV antikorlar1 aramaktur.
Serolojik yontemler ile HCV arastirmalarinin yetersiz kaldig1 bazi durumlar olabilir ki, bu
durumlarda ise molekiiler biyoloji teknikleri ile HCV RNA arastirilmas1 gerekli olmaktadir
[44].

2.5.2 Molekiiler testler
Anti-HCV pozitif serumlarda PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) ile HCV-RNA

bakilarak enfeksiyonun persistan olup olmadigi arastirilir ve HCV-RNA tayini enfeksiyon
tanisina duyarli yontem olup altin standart olarak kabul edilmektedir (45). HCV-RNA
tespiti, akut enfeksiyonda serokonversiyon dncesinde tan1 koymada, antikor olusturamayan
kronik hepatitli hastalarin tanisinda, yenidogan enfeksiyonlarmin tanisinda, antikor pozitif
hastalarda viremi ile aktif replikasyonun arastirilmasinda ve antiviral tedaviye cevabin
izlenmesinde  kullamilir  [45,26]. HCV-RNA, RT-PCR ile kalitatif olarak
gosterilebilmektedir. Bu yontem hizli ve duyarli olup viremi, enfeksiyonun 10-19. giiniinde
tanimlanabilir. Hepatit C enfeksiyonu boyunca (akut ya da kronik) HCV-RNA ayni
diizeyde kalmamakta, dalgalanmalar gostermektedir. Bu nedenle tek bir HCV-RNA
negatifligi kisinin enfekte olmadigmi gostermedigi gibi, antiviral tedaviye yanit alindigi
anlamina da gelmemektedir. HCV RNA’nm kalic1 negatifligi ise, antiviral tedaviye yanit
almdigin1 gosterir [46]. Akut hepatit C* de, aminotransferazlarin yiikselmesinden ve anti-
HCV’ nin pozitiflesmesinden once serumda HCV RNA tespit edilebilir. Kronik
enfeksiyonu olan hastalarin ¢ogunda viremi siirekli, bir kisminda ise intermitantdir.
Klinikte HCV RNA, akut enfeksiyonda serokonversiyon oncesinde tan1 koymada, antikor
olusturamayan kronik hepatitli hastalarin tanisinda, yenidogan enfeksiyonlarinin tanisinda,
antikoru pozitif hastalarda vireminin arastirilmasinda ve antiviral tedavinin izlenmesinde
kullanilir [26]. Niikleik asit testleri (NAT) serolojik testlerden bir¢cok yonden farklidir.
Bunlar, HCV RNA’ nm varligin1 dogrudan saptadiklarindan testin pozitif olmasi kisinin
HCV ile enfekte oldugu anlamima gelir. Enfeksiyonu izleyen 1-3 hafta icinde serumda
HCV RNA saptanabilmesi antikorlarin saptanmasindan haftalarca oncedir [38,47].

Uzmanlardan olusan bir kurul serolojik olarak pozitif, ya da serolojik olarak negatif ancak
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aciklanamayacak bir karaciger hastaligi olan, ya da serolojik olarak negatif ve immiin
sistemi baskilanmig olan ya da akut HCV enfeksiyonundan kuskulanilan bireylerin duyarl
bir NAT ile test edilmesini 6nermektedir [24,48]. Kalitatif HCV-RNA testleri klasik PCR,
real-time (RT) PCR ya da TMA (transcription mediated amplification) teknigine dayanur.
Duyarlilig1 kantitatif testlerden fazladir. Tiim genotipler i¢in sensitivitesi esittir. FDA
kalitatif HCV-RNA tayini i¢in RT PCR yontemi ile calisan iki testi (Amplicor Hepatit C
Virus Test version 2 ve COBAS Amplicor Hepatit C virus Test version 2) kabul etmistir.
Cok merkezli calismalarda ve tani laboratuvarlarinda bu iki testin duyarlilik ve 6zgilligt
arastirilmis, COBAS Amplicor HCV testinin % 96 ve % 100, Amplicor testinin ise % 95
ve % 100 bulunmustur. Ayrica ¢alisma siiresi yoniinden de COBAS Amplicor HCV testi,
digerine gore yaklasik % 30 daha avantajli bulunmustur. FDA’1n kabul ettigi diger bir test
olan TMA testi (Versant HCV RNA kalitatif testi) de kullanima girmistir. Bu testte her {i¢
basamak (NA eldesi, RNA cogaltilmas: ve hibridizasyon ile ¢ogaltilmis RNA’y1 spesifik
saptama) tek bir tiipte gerceklesmektedir. Son zamanlarda yapilmis bir calismada bu testin
duyarlilign % 100 ve oOzgilligi % 98 bulunmustur. Laboratuvarlar arasinda
standardizasyonu saglamak i¢in giiniimiizde bu testlerin otomasyonu yoluna gidilmistir.
Kalitatif PCR 6zellikle transaminazlarin normal oldugu durumlarda, karaciger hastaligma
yol acabilecek diger nedenlerin ve HIV enfeksiyonu gibi immunsupresyonun varliginda
veya antikorun heniiz olugsmadig1 akut hepatit C olgularinda yararhdir [26,49]. Bir hastanin
genotipinin bilinmesi, tedavinin siiresini ve dozunu yonlendirdiginden ve tedaviye yanitin
en 1yi belirleyicisi oldugundan, 6nemlidir [24]. HCV genotiplerini saptamak amaciyla ¢ok
sayida yontem gelistirilmistir. Bunlarin bir bolimii PCR temeline dayanmaktadir.
Dogrudan sekanslama, tipe 0zgiil problarla PCR iirlinlerinin gosterilmesi, tipe 6zgiil
primerlerle PCR, RFLP ile analiz gibi [15]. HCV’nin en az 6 farkli genotipi (1-6) ve a,b,c
olmak tiizere subtipleri mevcuttur. Bat1 Avrupa ve A.B.D’de genotip 1a, 1b, 2a, 2b ve 3a,
ilag bagimlilarinda 3a daha sik olarak goriiliir. Misir, Ortadogu ve Afrika’ da tip 4 6n
plandadir. Ulkemizde Abacioglu ve ark. 89 kronik hepatit C hastalarnda, % 75,3 genotip
1b, % 19,1 genotip 1a, % 3,4 genotip 2 ve % 2,2 genotip 4 saptanmustir [50].

2.5.3 Karaciger bivopsisi

Kronik hepatit C’ 1i hastalarin tedavilerinin ve tedaviye yanitin belirlenmesinde
karaciger biyopsisi 6nemli bir parametredir [26,46]. Hepatit C’de tedaviye baslanmadan
once, gereksiz oldugunu savunan goriisler olmakla birlikte karaciger biyopsisi

yapilmaktadir. Biyopsi karacigerdeki hastalik aktivitesini ve daha da 6nemlisi fibroz
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derecesini (stage) gosterir. Fibroz derecesi prognostik Oneme haizdir. Ornegin
karacigerinde fibroz bulunmayan, yani fibroz derecesi sifir olan bir hastada, hepatit C’nin
siroza ilerleme riski, yok denilecek kadar azdir. Buna karsilik biyopside siroz bulunanlarda
(Stage 4) tedaviye yanit, olmayanlara gore daha diisiiktiir. Ayrica siroz olanlarda, varsa
karaciger mikro mimarisindeki degisikliklerde, ortaya konulabilmektedir. Biyopside,
bunlarin disinda, varsa yaglanma derecesi, safra yollarinda hasar olup olmadig1 ve varsa
demir birikimi konusunda da fikir edinilmektedir. Yaglanma, hepatit C’de sik rastlanan bir
patolojik bulgudur. Karaciger biyopsisinde Metavir 2 ya da Ishak 3 skorlar1 {izerinde
fibrozisin olmasi, gelecekte ilerleyici karaciger hasarimin gelismesi ve HCV infeksiyonu
tedavisinin gerekliligi ile ilgili 6nemli belirteclerdir [S1-52]. HCV infeksiyonunda ¢esitli
ekstrahepatik  bulgular goriilebilmektedir. Mikst kriyoglobulinemi ve  vaskiilit
goriildiiglinde, deri bulgularinin yani sira 6zellikle bobreklerde olmak iizere i¢ organ hasar1
da olabilir. Bu hastalarda hastaligin donemine bakilmaksizin HCV tedavisi planlanmalidir

[48].

2.6 Hepatit C Enfeksiyonunun Epidemiyolojisi

Hepatit C viriisii enfeksiyonu tiim diinyada yaygin olarak goriilmektedir. Diinyada
hepatit C viriisii enfeksiyonunun siklig1 yaklasik % 3 civarindadir [53]. Duyarh testlerin
gelistirilmesinden sonra yapilan Anti-HCV seroprevalans calismalar1 hepatit C viriisii
enfeksiyonlarinin tiim diinyada yaygm olarak goriildiigiini, ancak dagilimlarin ¢ok
benzemedigini gostermektedir. Enfeksiyon prevalansi genel olarak % 3 dolaylarinda
goziikiiyorken, bu oran Ingiltere ve Iskandinavya’da % 0.01-0,1, Bat1 Avrupa, Kuzey
Amerika, Avustralya, Orta ve Giiney Amerika’nin bircok bolgesi ve Afrika’da kimi
bolgelerde (Gliney Afrika gibi) % 0,2—-0,5 ve Brezilya, Dogu Avrupa, Akdeniz, Orta Dogu,
Hindistan, Afrika’nin kimi bolgeleri ile Asya’da % 1-5 diizeylerindedir. En yiiksek
rakamlar ise Misir’dan bildirilmistir ki bu oranlar % 17-26’dir [15]. Ulkemizde kan
dondrlerinde yapilan g¢aligmalarda % 0,3 — 1,8 arasinda anti-HCV pozitifligi tespit
edilmistir. Ancak sadece anti-HCV sonuglarina dayanilarak giivenilir bir prevalans sonucu
vermek pek miimkiin degildir. Ciinkii anti-HCV enfeksiyonun seyri sirasinda olduk¢a geg
bir donemde pozitiflesmektedir. Diger taraftan enfeksiyonu geciren kisilerde anti-HCV
pozitifligi her zaman o kisilerin enfeksiydz olduklar1 anlamimna gelmemektedir. Yine
immiin sistemi baskilanmis kisilerde hi¢ antikor yaniti gelismemesi de miimkiindiir
[54,55]. Yine Ulkemizdeki anti-HCV pozitifligi % 1 civarlarinda gibi gériinmesine ragmen
HCV enfeksiyonunun kronik hepatit ve karaciger sirozuna katkisi yaklasik % 25
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civarindadir [56,57]. Hepatit C viriisii’niin bulagsmasi baslica parenteral yolla olmaktadir ve
enfekte olgularin yarisindan ¢ogunda enfeksiyonun kazanilmasmdan bu yol sorumludur.
Diger taraftan non-parenteral yolla kimi bulagsma bi¢imleri tanimlanmigsa da % 30’lara
varan olguda bilinen bulasma yollar1 ile aciklanamayan bulasma sekillerinin varligina
iligkin deliller de bulunmaktadir [15]. Biitiin bunlara ragmen hepatit C viriisii bulaslarini
temel olarak yliksek ve diisiik riskli durumlar olarak ayirmak miimkiindiir; Parenteral bulas
yolu yiiksek risk tasiyan bir bulas yoludur. Hepatit C enfeksiyonu en ¢ok (% 60 oraninda)
parenteral yol ile bulasir. Enfekte kan transflizyonu ile (% 44 oraninda) bulasir. Damar
yolundan ila¢ kullanan ila¢g bagimlilarinda olur. Bébrek diyaliz hastalarma kolay bulasir.
Hepatit C viriisii ile enfekte igne veya materyal batmasi ile bulasabilir [58].

Parenteral olmayan bulasma yolu ise daha diisiik risk tasiyan bir bulagsma yoludur.

- Sekstiel iligki ile bulagsma

- Aile i¢1 normal monogam evli kimselerde bu oran ¢ok diisiiktiir
- Cok esli homoseksiieller

- Cok esli seks hayat1 yasayanlar

- Agik yaralardan sizan sivilar ile

- Enfekte bir insanm jilet, dis fircasi, manikiir makasi, pensi ve hatta ruj gibi esyalarmi

kullanma

- Hepatit C viriisii tastyan biri ile ayn1 evde yasama

- Anneden ¢ocuga gecis
a)Annenin uterusu i¢inde plasenta aracili1 ile bebege vertikal yoldan bulag
b)Dogum esnasinda annenin kan ve sekresyonu ile bulas

c)Dogumdan sonra anne siitii ile beslenme ile

- D6vme, kulak delinmesi vb. islemler ile enfeksiyon bulasabilir.

- Artropodlar aracilig ile bulasabilecegine dair slipheler de mevcuttur [58].

Glinlimiizde transflizyonla ilgili enfeksiyonlarin biiyiik oranda eradike edilmesi
sonucu en 6nemli bulas yolunun damar i¢i ila¢ kullanicilarinda goriildiigii bildirilmektedir.
Bu oran Avrupa’da damar ig¢i ilag kullanicilarinda % 15°den % 90°a kadar ¢ikabilmektedir
[59]. Ila¢ kullanicilarindaki yiiksek HCV prevalans: acilen uluslararasi koordineli bir
onleme stratejisi gelistirmesini zorunlu kilmaktadir [60]. Hemodiyaliz hastalarinda immiin
sistemin baskilanmis olmasi, sik kan transfiizyonuna gereksinim duyulmasi, birbirleri ile

yakin temasta bulunmalar1 ve cihazlarin ortak kullanilmalari sonucu hepatit C viriisii
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enfeksiyonlarina daha sik rastlanmaktadir. Diyaliz hastalarinda uzun donem diyalize girme
ve transfiizyon iy1 bilinen risk faktorleridir. Yine diyaliz siiresi uzadik¢a hepatit C viriisii
enfeksiyonunun artisi, nozokomiyal gecisin indirekt gostergesi de olabilir [61].

Saghk calisanlarinda Anti-HCV seroprevalansit kan verenlere gore daha yiiksek
goriilmektedir. Hepatit C viriisiiniin enfekte hastadan saglik personeline bulagmasi
belgelenmistir. Bu bulagsma yolu o6zellikle viriisiin endemik oldugu bdlgelerde saglik
calisanlar1 i¢cin ciddi bir sorundur [62]. Saglik personelleri her giin hastalarina bakim
verirlerken, delici-kesici alet yaralanmalar1 ya da sigrama nedeniyle enfeksiyon potansiyeli
bulunan patojenlerle karsilagmaktadirlar. Diinya ¢apinda her yil 12 milyar enjeksiyon
yapildig1 ve sadece ABD’de her yil 800.000 civarinda delici-kesici yaralanma gergeklestigi
tahmin edilmektedir [63]. Organ transplant alicilar1 hepatit C viriis enfeksiyonu i¢in ytliksek
risk tasirlar. Bu hastalarda enfeksiyon transplantasyondan 6nce mevcut olan hastaligin
niiksii, transplantasyon sirasinda yapilan transfiizyon veya dondrde var olan enfeksiyon
sonucu gelismektedir. Antikor testleri immiinsuprese organ alicilarinda HCV
enfeksiyonunun prevalans ve bulasini gostermede ¢ok fazla degerli degildir. Bu nedenle
HCV antikoru kaybolan veya gelismeyen bu hastalarda HCV RNA testi gerekebilir. HCV
pozitif dondrden seronegatif aliciya yapilan nakilde HCV enfeksiyonu ve karaciger
hastalig1 riski yiiksektir [53]. Anneden bebege hepatit C viriisii bulasabilir. Bu bulagma
plasenta aracilig1 ile dogum esnasinda veya dogumdan sonra anne siitliyle olabilmektedir.
Anneden bebege anti-HCV’nin pasif transferinin de olabilecegi disiiniilmelidir. Diger
taraftan yetersiz immiin yanit nedeniyle bebeklerde anti-HCV olusmayabilir veya aylar
icinde serumdan kaybolabilir [54,64]. HCV ile enfekte annelerden dogan bebeklerde
enfeksiyon oranlar1 %2,3’den % 26’ya kadar degisen oranlarda bildirilmektedir. Oranlar
calismadan caligmaya farklilik gostermektedir. Bu fark ¢alisma yapan kisilerin farkh
toplumlardan olmalar1 ve ge¢is i¢cin mevcut risklerin degiskenligine baghdir [65].
Ulkemizde hepatit C viriisii sikhig1 %1-2,4 arasinda degismektedir. Cesitli gruplarda
yapilan c¢aligsmalarda anti-HCV sikligi % 0,05 ile % 51,6 arasinda bildirilmektedir.
Saptanan oranlar, calisilan risk grubu ve bolgesel Ozelliklere bagh olarak farklilik
gostermektedir. Kan dondrlerindeki oranlar genellikle % 1’1 ge¢memektedir [53].
Gilintimiizde heniiz hepatit C viriisii enfeksiyonu i¢in etkin bir ag1 bulunamamistir. Yeni as1
gelistirmeye yOnelik ¢abalar, zarf proteinindeki hipervariable bolgedeki yiiksek mutasyon
hizindan, primer enfeksiyon sirasinda zarf proteinlerine karsi yavas antikor cevabi
olusmasmdan ve uygun bir hayvan modeli olmadigindan heniiz bigimlendirilememistir

[66]. Hepatit C viriisii enfeksiyonlar1 i¢in tedavisinin kesin olmamasi ve halen etkin bir
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asisinin bulunamamis olmasi, korunmanin 6nemini daha da artrmaktadir. Bu nedenle

korunmak i¢in bazi 6nlemlerin alinmasi kagilmazdir;

Gilintimiizdeki en 6nemli gecis yolu olarak bilinen damar i¢i ila¢ kullaniminda,

ortak enjektor kullanilmasinin 6nlenmesi

Kan transflizyonlarimdan once biitiin dondr kanlarmin giivenilir testlerle kontrol

edilmesi
Steril enjektorlerin tek kullanimina dikkat edilmesi

Do6vme, akapunktur, kulak delinmesi vb. invaziv iglemleri yaptiranlarin kullanilan

malzemenin temiz ve hatta steril olmasindan emin olmalari

Baska kisilerin kullandiklar1 kan bulasi olabilecek tiim malzemelerin (jilet, dis

firgas1 vb) ortak kullanilmamasina 6zen gosterilmesi

Dental ve cerrahi aletlerin etkin bir sekilde sterilize edildiklerinden emin olunmasi
Hepatit C viriisii enfeksiyonlarindan korunmada alinabilecek en ciddi dnlemler olarak
sayilabilir [67]. Saglik calisanlar1 giinliik ¢alisma ortamlarinda, hastalardan kan yolu
ile bulasabilecek enfeksiyon hastaliklar1 agisindan risk altindadirlar. Amerika Birlesik
Devletlerin’de ‘Centers for Disease Control and Prevention (CDC)’ tarafindan saglik
personelinin kan yolu ile bulagan tiim enfeksiyonlardan korunmasina yonelik
‘Universal 6nlemler’ adiyla bilinen bir kilavuz hazirlanmistir [68]. Bu kilavuzda yer
alan 6nlemlerden bazilar1 sunlardir;

Tiim hastalarin kan ve diger viicut sivilar1 potansiyel olarak enfekte kabul edilerek

gerekli onlemler alinmalidir.

Hastalarin kan ve diger viicut sivilar1 veya bunlarla kontamine yiizeylerle temas
riski oldugunda, her hastanin mukoza veya saglam olmayan derisi ile temas riski
halinde, kan alma, damara girme veya benzeri bir intravaskiiler islem sirasinda
mutlaka eldiven giyilmeli, islem bittikten sonra eldiven ¢ikarilarak eller
yikanmalidir.

Eger eller veya diger cilt yiizeyleri hastanin kan ya da diger viicut sivilari ile

kontamine olursa derhal su ve sabunla yikanmalidir.

[gne batmasi1 Onlemek i¢in igneler enjektorden cikarilmamali, egilip
biikiilmemeli, tek kullanimlik igneler kullanildiktan sonra plastik kiliflar1 tekrar

takilmamali, kullanilan bu materyaller kolay yerde ve direngli kutulara atilmalidir.

Sicrama riski varsa maske, gozliik, koruyucu giysi gibi ekipman kullanilmalidir.
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e Biitiin kan ve viicut sivilar1 tasinma sirasinda akma ve sizmayi1 engelleyecek,

saglam kapali kutulara konulmalidir.

e Laboratuvar’da yeme ve i¢meye izin verilmemeli, a1z pipeti yerine mekanik pipetler
kullanilmalidir. Biitiin bunlarm yani sira ¢evresel onlemlerin alinarak sterilizasyon ve
dezenfeksiyon kurallarma uymak saglik personelinin ve hastalarn korunmasina

yonelik en ciddi 6nlemlerdendir [68].

2.7 Hepatit C Enfeksiyonunun Bulas Yollar

Hakim olan bulas yollar1 zaman i¢inde ve hatta {ilkeden iilkeye degisiklik gosterir.
HCV ¢ogunlukla kontamine kanin perkutan yolla temasi sonucu bulasmaktadir [29].
Hepatit C viriisii yanlizca insan ve sempanzeler de enfeksiyon sebebidir. HCV-RNA en
yiiksek diizeyde kanda bulunmaktadir. HCV enfeksiyonu icin baslica risk faktorleri
intravendz uyusturucu ilag kullanimi, diyaliz, enfekte bir anneden dogan g¢ocuk ve
1990°dan once kan transfiizyonudur. Diger risk faktorleri ise 6zellikle HCV ile enfekte
biriyle cinsel temas gibi yliksek riskli cinsel davranis, kokain ve marihuana gibi uyusturucu
kullanimidir. 1990’dan 6nce kan ve kan iirtinleri verilen kisilerdeki HCV orani gittikce
azalmaktadir (69). HCV bulasmasi en belirgin sekilde biiylik miktarda ve tekrarlayan
perkutan temaslar enfekte dondrden kan transfuzyonu ya da organ transplantasyonu veya
IV uyusturucu kullanimi ile gergeklesir. Bununla birlikte yanlizca bir kez kazayla igne
batmasi veya kan/diger viicut sivilarma mukoza temasi (enfekte anneden bebege gecis
veya enfekte partnerle cinsel iliski) sonucu HCV daha az oranda bulagmaktadir (70,71).

Bunlarin disinda bulas olabilecegine dair bulgular rapor edilmistir (72).
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HCV enfeksiyonun bulas yollarmi alt basliklar altinda siralayabiliriz;

a. Parenteral Bulas;

e Kan ve kan {iriinleri transfiizyonu,

e Hemodiyaliz hastalari,

e Organ transplantasyonu,

e Nozokomiyal bulas,

e Meslekle ilgili bulagsma,

e Intravendz ilag bagimliligy,

e Tatuaj ve Akupunktur,
b. Nonparenteral Bulas;

e Perinatal bulas,

e Cinsel yolla bulas,

e Intrafamiliyal bulas,

e Parenteral olmayan uyusturucu ilag¢ kullanima,

e Diger bulas yollar1.

2.8. Hepatit C Enfeksiyonundan Korunma

HCV’nin en 6nemli bulas yolu parenteral temastir. Bu yiizden (kan ve kan tirlinler1)
doku ve organ vericilerinde EIA yontemi ile anti- HCV arastirilmasi1 Onerilir. Enfekte
olanlar, HCV enfeksiyonu ve bulas yollar1 hakkinda bilgilendirilmelidir. HCV ile enfekte
kisi ile ayn1 evde yasayan bireylerin trag malzemesi, dis fircasi ve tirnak makasi gibi kanla
bulas olasiligi olan kisisel malzemeleri ortak kullanmamalar1 konusunda uyarilmalari
gerekiyor. HCV ile temas sonrasinda uygulanabilecek temas sonrasi profilaksi araci
yoktur veya immunglobulin ya da interferon uygulanmasi Onerilmez. Damar i¢i ilag
kullanma aligkanlig1 olanlar ortak enjektor ve igne kullanimi ile HCV bulasi olabilecegi
konusunda uyarilmalidir. HCV’nin seksiiel temasla bulas olasilig1 diisiik oldugu icin tek
esli heteroseksiiellerde kondomla korunma onerilmemektedir. HCV ile enfekte hastalar
eger bagisik degil iseler HAV ve HBV viriislerine karsi asilanmalar1 tavsiye edilir.
Operasyon Oncesi rutin olarak anti- HCV testinin yapilmasi dnerilmemektedir [73, 74, 75].
Kaza sonucu saglikli bir insana igne batmasi ile bulas riski % 3 oraninda olmasma
ragmen, Ozellikle saglik personelinin uzun siire HCV’ li hastalarla temas1 nozokomiyal
bulas1 giindeme getirmistir. Bulas veya maruz kalmada kandaki viral ylik 6nemlidir.

Maruz kalma durumunda olgularin ikinci haftada HCV-RNA, 3. Haftada ALT ve Anti-
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HCV testleri mutlaka izlenmelidir. Maruz kalmanin sonunda 1 hafta ile 6 ay igerisinde
anti- HCV pozitifligi saptanabilir. Herhangi bir olguda akut HCV tanis1 konulmus ise
yapilan interferon tedavisi ile % 90 oraninda kroniklesme Onlenir. Maruz kalma
durumunda HCV viriisii 3- 6 ay igerisinde % 20-25 spontan temizlenmeye gidebilir. Tiim
kronik viral hepatit etkenleri gibi HCV’°de dis ortama dayanikli olup buzdolabinda 7-10
giin infektif 6zelligini korur. Halen % 40-50 oranlarinda bulas yolu agiklanamayan kronik
HCV olgular1 vardir. Hastane ortaminda her hasta viral hepatitler ve HIV agisindan
bulastiric1 kabul edilerek kullanilan malzemeler tibbi atik olarak degerlendirilip yok
edilmelidir. HCV’li kan ile bulagmis ylizeylerin 1/10 oraninda sulandirilmis ¢amasir suyu
ile 10 dakika beklendikten sonra yiizey temizleyicileri ile silinip temizlenmesi uygundur

[76].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Gerec
Calismada kullanilan cihaz ve malzemeler:
Cihazlar:
1. VITROS ECIQ ELISA Cihaz1
2. LIAISON XL ELISA Cihazi
3. QIAGEN EZ1 Advanced PCR Cihaz1
4. Santrifiij (NF 400)

Malzemeler:

1.Vacutainer tiipler

2.5 lik, 10’ Iuk, 100’ liik,1000’ lik otomatik pipetler

3. Otomatik pipet uglar1

4. VITROS ECIQ ELiSA HCV test kitleri

5.LIAISON XL marka Diasorin HCV test kitleri

6. HCV Rotor-Gene (RG) Q Instrument marka RT-PCR test kitleri

3.2. Yontem

Calismamizda 20102014 yillar1 arasinda Kahramanmaras Siitcii Imam
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi’nin degisik polikliniklerine
basvuran ve servislerinde yatan hastalarindan, Mikrobiyoloji laboratuvarina hepatit
siiphesiyle gonderilen kan Orneklerinin anti-HCV test sonuclar1 hasta kayitlarindan
taranarak, elde edilen sonuglar degerlendirilmistir.

ELISA, Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay testinin Ingilizce kisaltmasidir.
Antijen-Antikor iliskisini, antikora baglanmis bir enzimin aktivitesini arastirmak temeline
dayanan kantitatif 6l¢iim yontemidir. Antijene karsi antikor ya da antikora karsi antijen
aramak miimkiindiir. Viriis ve parazit enfeksiyonlarinda kullanilan bir tam1 yontemidir;
immobilize edilmis antijen kullanilarak kompetetif olmayan indirek boyama yontemi

kullanilmaktadir.
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Antikor aramak i¢in;

1. Bilinen antijen plastik bir yiizeye yapistirilir. Mikro-Elisa sisteminde bu antijen her
hasta i¢in kullanilmak {izere yapilan ¢ukurlarin yiizeyine kaplanir. Antikor aranacak
hasta serumu bu ¢ukurlara konur. Bir siire beklenir ve yikanir. Eger serumda uygun
antikor varsa antijenle birlesir.

2. Bir enzim ile isaretlenmis insan globiilini antiserumu eklenir. Bir siire beklenir ve
yikanir. Incelenmekte olan serumda antijene uygun antikor var ise antijene
baglanmis olacagimdan bu son eklenen enzim ile isaretlenmis insan antiglobiilini de
baglayacak ve yikama ile uzaklastirilamayacaktir.

3. Enzime uygun bir kromojen substrat eklenir. Sisteme baglanmis enzim bu substrati
parcaladiginda ortaya c¢ikan renk, yapilacak kolorimetrik yontemlerle Olciilerek

baglanmis olan enzim dolayisiyla baglanmis olan antikor hakkinda fikir verecektir.

Polimeraz zincirleme tepkimesi (Polymerase Chain Reaction - PCR), DNA igerisinde
yer alan, dizisi bilinen iki segment arasindaki Ozgilin bir bdlgeyi enzimatik olarak
cogaltmak i¢in uygulanan tepkimelere verilen ortak bir isimdir. Metot basitge tiip
icerisinde niikleik asitlerin uygun kosullarda ¢ogaltilmasi esasina dayanir. Bir ¢esit "in
vitro klonlama" olarak da tanimlanan PCR; 94 °C-98 °C araliginda gergeklestirilen
denatiirasyon, 37 °C-65 °C arahigmda gergeklestirilen tavlama (Ing. annealing) ve
72 °C’de gergeklestirilen uzama asamalarindan olusur ve bu dongiilerin belirli sayida
tekrarlanmasina dayanir. Real-time PCR Reaksiyon esnasinda her bir PCR sikliisiinde
yeterli miktarda {iriiniin verdigi floresans 1s1ga gore c¢alisip reaksiyonu asama asama
sonuna kadar olusan iiriinii kontrol eden bir sistemdir. RT-PCR tek asamal1 bir reaksiyonla
da gerceklesebilir. RT-PCR, mRNA veya viral RNA miktarlarinin belirlenmesi ile RNA

diizeyinde gen anlatiminda olduk¢a duyarl bir yontemdir.

Mikrobiyoloji laboratuvarma hepatit sliphesiyle gonderilen kan 6rnekleri ayn1 giin bir
kac saat igerisinde caligilarak anti-HCV testi sonuglandirilmistir. Diisiik pozitif degerde
cikan ornekler ise ayni cihazda ya da farkl cihazlarda tekrar calisildiginda pozitif ¢ikan
ornekler pozitif sonu¢ olarak, negatif (0-1 IU) ¢ikan ornekler de negatif sonug olarak
degerlendirilmistir. Pozitif (1.000< IU) ¢ikan &rnekler dogrulamak amaciyla RT PCR
yapilmistir. 2010 yilinda 73 adet pozitif 6rnekten 33 tanesi, 2011 yilinda 158 adet pozitif
ornekten 52 tanesi, 2012 yilinda 182 adet pozitif 6rnekten 72 tanesi, 2013 yilinda 166 adet
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pozitif drnekten 50 tanesi, 2014 yilinda 180 pozitif 6rnekten 54 tanesinin dogrulama da

HCV-RNA’s1 pozitif bulunmustur.

1. Anti-HCV testi, VITROS ve Liaison XI ELISA cihazlarinda, ¢alisilmistir.
VITROS ECIQ ve LIAISON XL test kitlerinin ¢aligma prensipleri, insan kan serumu ve
plazmasinda bulunan Hepatit C viriis antikorlarinin kemiliiminesans mikropartikiil enzim
immiinoassay (CMIA) teknigi ile kalitatif olarak tespitine dayanir.

2. HCV Dogrulama testi, QTAGEN EZ1 Advanced cihazinda HCV Rotor-Gene (RG)
Q Instrument marka RT-PCR test kitleri kullanilarak ¢alisiimistir. HCV Rotor-Gene (RG)
Q Instrument marka RT-PCR test kitinin g¢alisma prensibi, transkripsiyon bazli
amplifikasyon (transcription mediated amplification (TMA) teknigine dayanir. Insan kan
serumu veya plazmalarinin test edilmesinde yaygin olarak kullanilan ELISA tarama
testlerinde yalancit pozitif sonuglarla karsilasilabilmektedir. ELISA tarama testleri
sonucunda pozitif ¢ikan Orneklerin tekrar kontrol ve/veya teyit edilmesi amaciyla
kullanilan, hassasiyeti yiiksek bir testtir.

Laboratuar hasta kayitlarindan taranarak yapilan bu incelemelerden elde edilen
sonuglar ve hastalara ait veriler bilgisayar ortamima aktarilip, istatistiksel olarak SPSS
programinda ki-kare kullanilarak, yanilma diizeyi % 5 alinarak, HCV antikorunun goriilme
siklig1 degerlendrilmis ve son 5 (bes) yil icindeki dagilimlarin degisimi incelenmistir. Elde
edilen sonuglar iilkemizde ve diinyada bu konuda yapilan ¢alismalarla karsilastirilarak,

anti-HCV prevalansmin yoremizdeki durumunun ne oldugu ortaya konulmustur.
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4. BULGULAR

Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
poliklinik ve servislerinden 2010-2014 yillar1 arasinda Mikrobiyoloji laboratuvarina
hepatit siiphesiyle gdnderilen 22168 kan Orneginin anti-HCV testi sonuglari, laboratuvar
hasta kayitlarindan taranmistir. Mikrobiyoloji laboratuar1 kayitlarindaki 22168 kan
orneginin anti-HCV testi sonuglar1 pozitif ve negatif degerlendirilmis olup bunlarmn say1 ve

ylizde oranlar1 agsagidaki tabloda ifade edilmeye calisilmistir.

Tablo 2. Anti-HCYV test sonuclarinin istatistiksel olarak yillara gore dagilim.
Yillar HCV (+) n ( %) HCV (-) n (%) | Toplam
2010 33 (2,1) 1520 (97,9) 1553
2011 52 (L5) 3289 (98,5) 3341
2012 72 (1,6) 4363 (98.,4) 4435
2013 50 (0,9) 5133 (99,1) 5183
2014 54 (0,7) 7602 (99,3) 7656
Toplam 261 (1,1) 21907 (98.,9) 22168

X?: 0,755 P: 0,944 P>0,05

Tablodan da goriilecegi gibi 2010 yilinda incelenen 1553 adet kan Orneginden
1520’ si (% 97,9) negatif iken, 33 i (% 2,1) pozitif bulunmustur. 2011 yilinda incelenen
3341 kan orneginden 3289°u (% 98,5) negatif iken, 52’si (% 1,5) pozitif bulunmustur.
2012 yilinda incelenen 4435 adet kan o6rneginden 4363’1 (% 98,4) negatif iken, 72’si (%
1,6) pozitif bulunmustur. 2013 yilinda incelenen 5183 adet kan 6rneginden 5133’1 (%
99,1) negatif iken, 50°s1 (% 0,9) pozitif bulunmustur. 2014 yilinda incelenen 7656 adet
kan 6rneginden 7602 s1 (% 99,3) negatif iken, 54’ (% 0,7) pozitif bulunmustur. Anti-
HCV test sonuclarinin istatistiksel olarak SPSS programinda ki kare kullanilarak yillara
gore dagilimi incelendiginde anti-HCV seropozitifliginin pozitif (+) veya negatif (-)

olmas yillara gore degisiklik gostermemektedir. P>0,05
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Tablo 3. Anti-HCV Pozitifliginin Cinsiyete Gore Dagilim
Yillar Hasta sayis1 Cinsiyet Anti-HCV (+) 5

n %o
Kadin: 20 60,6
2010 1.553 Erkek: 13 39,4
Toplam: 33 100
Kadm: 36 69,2
2011 3.341 Erkek: 16 30,8
Toplam: 52 100
Kadin: 43 59,7
2012 4.435 Erkek: 29 40,3
Toplam: 72 100

Kadin: 32 64

2013 5.183 Erkek: 18 36
Toplam: 50 100
Kadin: 36 66,6
2014 7.656 Erkek: 18 33,4
Toplam: 54 100
Kadin: 167 63,9

Toplam 22.168 Erkek: 94 36,1
Toplam: 261 100

Calismamizda, 261 adet anti-HCV pozitif hastalarin 167’s1 (% 63,9’u) kadmlardan,
94’1 (% 36,1°1) de erkeklerden olusmaktadir.

Tablo 4. Anti-HCV Pozitifliginin Yas gruplarina Gore Dagihhm

Yas gruplan 2010 2011 2012 2013 2014 Toplam
0-9 0 0 0 0 3 4
10-19 0 0 1 4 1 6
20-29 1 0 3 3 1 8
30-39 3 2 2 1 4 12
40-49 1 3 3 2 6 15
50-59 3 14 20 8 12 57
60-69 13 17 21 15 15 81
70-79 10 11 9 11 11 52
80-89 2 5 13 6 1 27
Toplam 33 52 72 50 54 261

Bu c¢alismada, anti-HCV seroprevalansi tiim yas gruplarinda %]1,1 olarak
saptanmistir. Anti-HCV pozitifligi 0-9, 10-19, 20-29, 30-39, 40-49 ve 50 yas iistii gruplar1
icin swrastyla; % 0,01, % 0,02, % 0,03, % 0,04, % 0,05 ve % 0,84 oraninda bulunmustur.
Yas gruplar1 arasinda en yiliksek anti-HCV seropozitifligi 50 yas tlizeri grupta tespit
edilmistir. Calismamizda, artan yas ile dogru orantili olarak anti-HCV seroprevalansinin da

arttig1 goriilmiistiir. Elde edilen sonucglar dogrultusunda, kan transfiizyonu Oncesinde
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yapilan rutin tarama testlerinin kullanima girmedigi donemde riskli kan transfiizyonu
yapilmis olma ihtimali ve aseptik kosullarda yapilmayan girisimlerde viral bulag riskine
karsi, 50 yas iistii bireylerde tarama amagli en az bir kez anti-HCV testinin yapilmasinin

faydali olacagi kanaatine varilmistir.

HCV YUZDELERI
o
S
~
<
(7]
<
7
<
T
2014
2010 2011 2012 2013 2014
B SAYILAR 1553 3341 4435 5183 7656
B ORANLAR 2,1 1,5 1,6 0,9 0,7

Grafik 1: 2010-2014 Yillar1 HCV oranlar1.
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5.TARTISMA

Hepatit C enfeksiyonu Diinya genelinde ciddi bir saglik sorunudur. Hepatit C
enfeksiyonu goriilme siklig1 agisindan kitalar ve iilkeler arasinda ya da aym iilkede
bolgeler arasinda farkliliklar gosterse de tiim diinyada yaygin olarak goriilmektedir [53,77].
HCV, % 60-80’e varan oranlarda kroniklesmesi nedeniyle siroz etiyolojisinde dnemlidir.
Hepatoseliiler karsinomanin en onemli sebebidir. Yiiksek oranda mutasyon goriilmesi
nedeni ile bilim insanlarinin bu konuya yogunlasmasi gerektigi goriilmektedir. Bu yiizden
diinyada ve iilkemizde giderek daha biiyiik bir toplum saglig1 sorunu haline gelmistir[7,6].

Diinyada HCV enfeksiyonu prevalansimnin yaklasik % 2,2-3 arasinda oldugu
belirtilmistir. Prevalansin en diisiik oldugu Kuzey Avrupa’ da Anti-HCV prevalanst %
1’den diisiik oldugu rapor edilmistir. Prevalansin ytliksek oldugu iilkeler ise Asya ve Afrika
da yer aldig1 vurgulanmustir. Ingiltere ve Iskandinav iilkelerinde % 1’in altinda ve Misir’
da en yiiksek % 15-20 bildirilmistir. Diger iilkelerde Almanya’ da prevalans % 0,6,
Kanada’ da % 0,8, Fransa’ da % 1,1, Avustralya’da % 1,1’ olarak bildirilmistir. Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)’ inde % 1,8, Japonya’ da % 1,5-2,3 ve Italya’ da % 2,2
bildirilmistir.

Ulkemizdeki HCV profiline baktigimizda ise prevalanst % 1-1,9 arasinda oldugu
belirtilmistir. Gelismekte olan iilkeler arasinda prevalans oranlari yoniinden Onemli
farkliliklar vardir [3]. Ulkemizde anti-HCV seroprevalansini belirlemek amaciyla yapilan
calismalarda farkli oranlar elde edilmistir, stirekli olarak diyaliz islemine maruz kaldiklar
icin en yiiksek oran hemodiyaliz hastalarinda goriiliirken, saglikli bireyleri dondr
sorgulama formlar1 araciligiyla degerlendirildigi icin en diisiik oran kan dondrlerinde
goriilmiistiir. Bizim calismamizda hastanemiz poliklinik ve servislerinden 2010-2014
yillar1 arasinda mikrobiyoloji laboratuvarma gonderilen 22168 kan 6rneginin test sonuglari
incelendiginde anti-HCV pozitiflik oran1 % 1,3 olarak bulunmustur.

Aslan ve ark.” nin 18.05.1998-18.12.1999 tarihleri arasinda Harran Universitesi T1p
Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarma cesitli poliklinik ve
servislerinden gonderilen farkli yas gruplarindan toplam 9882 kisiden almman kan
orneklerinden yaptiklar1 calismada anti-HCV pozitifligi % 2,6 saptanmustir [78].

Nazhgiil ve ark.” nin 1998 tarihinde Harran Universitesi Dahiliye poliklinigine
bagvuran 947 hastadan yaptiklar1 ¢alismada 18 hastada (% 1,9) anti-HCV pozitif
bulunmustur [79]. Oner ve ark.’ nin Mart 1996-Mayis 2006 tarihleri arasnda Erciyes
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi’nde elektif ya da acil cerrahi

girisim uygulanan toplam 10712 hastanin test sonuglarini inceleyerek yaptiklari ¢aligmada
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hastalarin 208’ inde (% 1,9) anti-HCV pozitif saptanmistir [80].

Tekay’ m, Hakkari Devlet Hastanesi laboratuvarma 25 Nisan - 04 Ekim 2005
tarihleri arasinda gonderilen 3854 serum 6rneginde yaptigi calismada 6rneklerin % 1° inde
anti-HCV pozitif bulunmustur[81]. Delialioglu ve ark.” nin 15.05.1999-15.10.2000
tarihleri arasinda Mersin Universitesi T1p Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
laboratuvarmma cesitli poliklinik ve servislerinden gonderilen cesitli yas gruplarindan
toplam 6306 kisiden alinan kan 6rneklerinden yaptiklari ¢alismada anti-HCV pozitifligi %
3,9 goriilmiistiir[82].

Poyraz ve ark.” nin 1995 yilinda Sivas’ ta yaptiklari ¢alismada 400 kisiye ait serum
orneginin 17 (% 4,2) ° sinde anti-HCV pozitif olarak bulunmustur [83]. Kandemir ve ark.’
nin toplam 561 hastadan yaptiklar1 ¢alismada 18 hastada (% 3,2) anti-HCV pozitif
saptanmistir[84].

Tekereoglu ve ark.’nin 520 hasta serum 6rneginin 13’ tinde(% 2,5), 96 hemodiyaliz
hastasmin 46’ sinda (% 48) anti-HCV pozitif olarak bulunmustur [85]. Calismamizda elde
edilen bulgular iilkemizde yapilan yukaridaki diger calismalarla karsilastirildiginda hasta
sayilarinin bizim ¢alismamiza gére daha az sayida olmasimin, farkli sonuglar alinmasinda
en 6nemli neden oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica calismalarda hemodiyaliz gibi 6zel hasta
gruplarmin bulunuyor olmasmin da bu oranlarin daha yiliksek ¢ikmasinda etken oldugu
diistiniilmektedir.

Yeler ve ark.’nin 522 hastadan yaptiklar1 ¢alismada 2 hastada (% 0,4) anti-HCV
pozitif bulunmustur [86]. Kaya ve ark.’nin 26335 kan dondrii verileri incelenerek yapmis
olduklar1 calismada anti-HCV pozitiflik oranlar1 sivil donodrlerde % 0,52 iken, asker
donorlerde % 0,66 olarak goriilmiistiir[87].

Keskiner 6680 kan donorii verilerini inceleyerek yaptigi ¢alismada anti-HCV
pozitifligi % 0,2 olarak rapor etmistir [88]. Atabek ve ark.’nmin 460 g¢ocuktan yapmis
olduklar1 ¢alismada anti-HCV pozitifligi sadece bir hastada (% 0,3) tespit edilmistir [89].

Arabact ve ark.’nin 7454 kan donorii verilerini inceleyerek yapmis olduklari
calismada 17 hastada (% 0,22) anti-HCV pozitif olarak bulunmustur [90]. Uyanik ve
ark.’nin 5028 kan dondriine ait serum Orneginden elde edilen sonuglari inceleyerek
yaptiklar1 ¢alismada anti-HCV yoniinden % 0,4’ i pozitif olarak saptanmistir [91]. Temiz
ve Giil’lin 75691 kan dondriiniin kan 6rneklerinin anti-HCV yoniinden degerlendirilmesi
sonucunda 418’ inde (% 0,55) anti-HCV pozitif olarak tespit edilmistir [92]. Uzun’un,
19499 kan donoriiniin test sonuclar1 inceleyerek yapmis oldugu calismada 54’ iinde (%

0,28) anti-HCV testi pozitif bulunmustur [93]. Kurt ve ark.’nin 3515 saglikli bireyde
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yaptiklar1 ¢calismada anti-HCV pozitifligi % 0,5 saptanmustir [94]. Agus ve ark.’nin 61409
kan dondriiniin test sonuglarmi inceleyerek yaptiklar1 calismada anti-HCV pozitifligi %
0,54 olarak bulunmustur [95].

Demiraslan ve Aksoz’iin 12384 kan dondrii verilerini inceleyerek yaptiklari
calismada 37 hastada (% 0,3) anti-HCV pozitif olarak tespit edilmistir [96]. Oksiiz ve
ark.’nin 29965 kan donériiniin test sonuglarmi inceleyerek yaptiklari ¢alismada anti-HCV
pozitifligi % 0,42 olarak saptanmustir [97]. Sahin ve ark.’nmn 2147 kan dondriiniin test
sonuglarmi 0,3 olarak

inceleyerek yaptiklar1t calismada anti-HCV pozitifligi %

bulunmustur [98].

YAZAR SEHIR YIL DONOR | ANTI HCV (+) %
SAYISI | (kan donérleri)
Deveci ve ark.(108) Kirikkale 2003-2004 | 784 0,2
Giil v ark. (99) kahramanmarag | 2003-2005 | 4107 0,2
Turan ve ark. (104) Konya 2003-2009 | 17071 0,5
Kader ve ark. (107) Kastamonu 2005-2009 | 16362 0,3
Yazici ve ark. (112) Trabzon 2006-2008 | 327 0,9
Oner ve ark. (105) Kayseri 2006-2012 | 10712 1,9
Erdem ve ark. (101) Bolu 2006-2012 | 480 1,2
Girgin ve ark. (111) Diyarbakir 2007-2007 | 486 1,6
Dinc ve ark. (103) Ankara 2008-2009 | 3825 0,6
Tiirk Dagi (109) Batman 2008-2010 | 3316 0,1
Caligkan ve ark. (106) | Diizce 2008-2011 | 7537 0,4
Balik ve ark. (113) Rize 2008-2012 | 5894 0,4
Coskun ve ark. (110) | Istanbul 2010-2010 | 795 0,7

Tablo 5: Ulkemizde Anti-HCV vakalarmnin illere gore dagilimi.

Elde edilen kan dondr sonuglari iilkemizde ve diinyada bu konuda yapilan
calismalarla karsilastirilarak, anti-HCV prevalansinin yoremizdeki durumunun ne oldugu
ortaya konulmustur. Biitiin bu ¢aligsmalar gdéstermektedir ki, Hepatit C viriisiine bagh
enfeksiyonlar yoremizde, iilkemizde ve dilinyada insanlar i¢in Onemli bir sorun
olusturmaya devam etmektedir.

Yenici’ nin, 6261 kan dondriiniin test sonuglari inceleyerek yaptigi calismada anti-
HCV pozitifligini % 0,6 olarak tespit edilmistir [99]. Giil ve ark.’nin 4107 kan dondriiniin
test sonuglarini inceleyerek yaptigi ¢calismada anti-HCV pozitifligini % 0,24 olarak tespit
edilmistir [100]. Kolgeliler ve ark.’nin 183 gebenin anti-HCV pozitiflik oran1 % 1,1 olarak

tespit edilmistir[101]. Erdem ve ark.’nm 480 hastanin serolojik test sonuglarini inceleyerek
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yaptig1 ¢alismada anti-HCV pozitiflik oran1 % 1,2 olarak tespit edildi [102]. Oner ve
ark.’nin 10712 hastanin serolojik test sonuglarini inceleyerek yaptigi calismada Anti-HCV
pozitiflik orant % 1,9 olarak tespit edildi [103]. Din¢ ve ark.’nm 3825 kan dondriiniin test
sonuglarint inceleyerek yaptigr calismada anti-HCV pozitifligini % 0,6 olarak tespit
edilmistir [104]. Turan ve ark.’nin 17071 dondriiniin test sonuclarini inceleyerek yaptigi
calismada anti-HCV pozitifligini % 0,5 olarak tespit edilmistir [105]. Oner ve ark.’nin
30716 dondriin test sonuglarini inceleyerek yaptigi calismada anti-HCV pozitifligi % 0,4
olarak tespit edilmistir [106]. Caliskan ve ark.’nin 7537 dondriin test sonuglarini
inceleyerek yaptigi ¢alismada anti-HCV pozitifligi % 0,4 olarak tespit edilmistir [107].
Kader ve ark.’nin 16362 dondriin test sonuglarini inceleyerek yaptigi ¢calismada anti-HCV
pozitifligi % 0,3 olarak tespit edilmistir [108].

Deveci ve ark.’nin 784 donoriin test sonuglarini inceleyerek yaptigi caligmada anti-
HCV pozitifligi % 0,2 olarak tespit edilmistir [109]. Tiirk Dagi’nin 3316 dondriin test
sonuglarint inceleyerek yaptigi calismada anti-HCV pozitifligi % 0,1 olarak tespit
edilmistir [110]. Coskun ve ark.’nin 795 gebenin test sonuglarmi inceleyerek yaptigi
calismada anti-HCV pozitifligi % 0,7 olarak tespit edilmistir [111].

Girgin ve ark.’nimn 486 hastanin serolojik test sonuglarimi inceleyerek yaptigi
calismada anti-HCV pozitiflik oran1 % 1,6 olarak tespit edildi [112]. Yazic1 ve ark.’nin 327
saglik personelinden serolojik test sonuclarini inceleyerek yaptigir calismada anti-HCV
pozitiflik oran1 % 0,9 olarak tespit edilmistir [113]. Balik ve ark.’nin 5894 gebe kadinin
serolojik test sonuglarni inceleyerek yaptigi calismada anti-HCV pozitiflik oram1 % 0,4
olarak tespit edilmistir [114]. Asan ve ark.’nin 01 Ocak - 31 Aralik 2010 tarihleri arasinda
6187 hastanin serolojik test sonuglarmni inceleyerek yaptigi ¢alismada anti-HCV pozitiflik
oran1 % 0,95 olarak tespit edilmistir [115]. Kose ve ark.’nin 2010 yilinda 231 alerji
hastasinin serolojik test sonuclarini inceleyerek yaptigi calismada anti-HCV pozitiflik
oran1 % 2,72 olarak tespit edilmistir [116]. Tung ve ark.’nin 01 Haziran 2008-31 Mayis
tarihleri arasinda 29227 hastanin otomasyon kayitlarini degerlendirerek yaptigi calismada
anti-HCV pozitiflik oran1 % 0.62 olarak tespit edilmistir [117]. Pehlivanoglu ve ark.’nin
Mart 2008 - Mart 2010 tarihleri arasinda 37675 hastanin serolojik test sonuclarini
inceleyerek yaptig1 ¢alismada anti-HCV pozitilik oran1 % 0.65 olarak tespit edilmistir
[118]. Daglar ve ark.’nin 2006 yilinda 201 Hemodiyaliz Hastasinda Hepatit B ve Hepatit C
Virus Enfeksiyonlarmi Serolojik ve Molekiiler Yontemlerle degerlendirerek yaptigi
calismada anti-HCV pozitiflik oran1 % 20 olarak tespit edilmistir [119]. Inci ve ark.’nin
Eyliil 2013 — Eyliil 2014 tarihleri arasinda 19070 hastanin serolojik testlerine bakilmis anti-
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HCV pozitiflik oran1 % 0.66 olarak tespit edilmistir [120]. Cubuk ve ark.’nin 2003-2011
yillar1 arasinda 255.764 hastanin serolojik test sonuclarini inceleyerek yaptigi ¢alismada
anti-HCV pozitiflik oram1 % 1,9 olarak tespit edilmistir [121]. Kolgeliler ve ark.’nm 1
Ocak 2008 — 31 Aralik 2011 tarihleri arasinda 9420 hastanin serolojik test sonuglarmi
inceleyerek yaptig1 calismada anti-HCV pozitiflik oram1 % 0,2 olarak tespit edilmistir
[122]. Zerrin As¢inin 2012 — 2013 tarihleri arasinda 275 hastane personelini saglik
taramasi amaciyla olusturulan bilgi formlarini retrospektik olarak incelemis ve anti-HCV
pozitifligine rastlamamistir [123]. Kaplan ve ark.’nin hastanenin hemodiyaliz {initesine
01.01.2002 — 31.12.2011 tarihleri arasinda basvuran 3023 hastanin serolojik test
sonuglarint inceleyerek yaptigi ¢alismada anti-HCV pozitiflik orant % 5,1 olarak tespit
edilmistir [124]. Gilireser ve ark.’nin Ocak 2008-Eyliil 2013 tarihleri arasinda Hitit
Universitesi Corum Egitim ve Arastirma Hastanesi Transfiizyon Merkezine basvuran
13780 kan bagiscist ornegi retrospektif olarak incelenmis ve anti-HCV pozitiflik oran1 %

0,3 olarak tespit edilmistir [125].

Risk grubu Calisilan 6rnek sayisi Anti-HCV sikhgi (%)
Saglikli popiilasyon 9.882 2.6

Kan donorleri 58.320 0.62

Dogurganlik yas grubu kadinlar 1.000 1.3

Hemodiyaliz hastalar1 64 51.6

Tip II diyabetus mellitus 237 7.1

Berberler 93 2.2

Saglik ¢alisanlar1 496 0.2

Dis hekimligi ¢alisanlari 87 1.4

Tablo 6. Ulkemizde cesitli gruplarda anti-HCV seroprevalansi (53).

Yaptigimiz bu ¢aligsma, iilkemizde yapilan diger ¢calismalarin bir kismiyla benzer bir
kismiylada farkli sonuglar elde edilmistir. Olusan farkliliklarin; ¢alisilan hasta sayilarmin
farkliligindan, bolgesel farkliliklardan, hasta gruplarmin farkli olabilmesinden, kullanilan
test kitlerinin, caligma yontemlerinin farkliliklarindan, sosyoekonomik, kiiltiirel ve egitim
diizeyinin farkli oldugu baz1 bolgelerde c¢alisilmasindan kaynaklanabilecegini

diistindiirmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
poliklinik ve servislerinden 2010-2014 yillar1 arasinda Mikrobiyoloji laboratuvarina
hepatit siiphesiyle gonderilen toplam 22168 adet kan O6rneginden 21907’ si (% 98.9)
negatif iken 261’ inde (% 1,1) anti-HCV testi pozitif bulunmustur. Anti-HCV test
sonuclarinm yillara goére dagilimi incelendiginde anti-HCV seropozitifliginin pozitif (+)
veya negatif (-) olmasi yillara gore degisiklik gostermemektedir. 2010 yilinda incelenen
1553 adet kan Orneginden 1520° si (% 97,9) negatif iken, 33 i (% 2,1) pozitif
bulunmustur. 2011 yilinda incelenen 3341 kan 6rneginden 3289°u (% 98.5) negatif iken,
52’s1 (% 1,5) pozitif bulunmustur. 2012 yilinda incelenen 4435 adet kan Orneginden
4363’1 (% 98,4) negatif iken, 72’si (% 1,6) pozitif bulunmustur. 2013 yilinda incelenen
5183 adet kan 6rneginden 5133’1 (% 99,1) negatif iken, 50°si (% 0,9) pozitif bulunmustur.
2014 yilinda incelenen 7656 adet kan 6rneginden 7602’ s1 (% 99,3) negatif iken, 54’1 (%
0,7) pozitif bulunmustur.

Anti-HCV pozitifligi bulagsma yollari, iilkeler ve bolgeler arasinda degiskenlik
gostermektedir. Ulkemizde en énemli bulas yollar1 kan transflizyonu sirasindaki giivenli
olmayan enjeksiyon, temizlik ve dezenfeksiyon kusurlar1 yer almaktadir. Ulkemizde anti-
HCV’ ye bagli en 6nemli saglik sorunu kronik karaciger hastaligidir. Anti-HCV’ ye bagl
kronik karaciger hastalig1 gibi komplikasyonlarm, toplumu ne diizeyde etkileyeceginin
belirlenebilmesi i¢in anti-HCV oranlarindaki degisimlerin bilinmesi ve izlenmesi
gerekmektedir.

[limizde ve iilkemizde anti-HCV pozitifli§i yiizdesinde artma veya azalma olup
olmadigmin belirlenmesi i¢in benzer caligmalarin yapilmast ve alinmasi gereken

tedbirlerin geciktirilmemesi kanaatindeyiz.
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