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GIRIS VE AMAC

Hepatit C wvirlisli, parenteral yolla bulagsan hepatitlerin Snemli
nedenlerinden birisidir. Hepatit C Viriisii (HCV)’niin yol agtigi C tipi viral
hepatit diinyanin baslica saglik sorunlarindan birisidir. Yaklagik 170 milyon
kisinin Hepatit C ile infekte oldugu tahmin edilmektedir. Ulkemizde anti-Hepatit

C Viriis (Anti-HCV) antikorlarinin pozitifligi yaklagik % 1 kadardur.

Hepatit C virlisti kronik karaciger hastaliginin en 6nemli nedenlerinden
birisidir. Ancak Hepatit C’nin akut donemde tamimlanmasi oldukga giictiir.
Bunun 6nemli nedeni akut hepatit C olgularinin ¢oZunun anikterik ve belirtisiz
seyretmesidir. Akut hepatit C olgularimin % 25’inden daha azinda ikter
goriilmekte, bu da olgularda erken taniyr geciktirmektedir. Anti-HCV
antikorlarinin  saptanabilir diizeye ulagmasi ikter bagslangicindan sonra
olmaktadir. HCV ile infekte olan bir kiside antikor gelisimi yaklasik 6-8 haftay:
almaktadir. Bu evredeki tani, serumda Hepatit C Viriis Ribo Niikleik Asit (HCV

RNA)’inin saptanmasiyla olanakhdir.

Akut hepatit C gegirenlerin yaklagik % 25°i iyilesir, % 25’inde hafif
karaciger harabiyeti olur, kalan % 50’sinde ise karaciger harabiyeti ilerleyici

seyir gosterir. Bu hastalarda serum Alanin Amino Transferaz (ALT) diizeyi ya



stirekli yliksek kalir ya da araliklarla ytikselip algalir. Serumdaki ALT
diizeylerinde dalgalanmalar goriiliir (fluktuasyon). Ancak bazi hastalarda serum

ALT diizeyleri normal siirlar iginde seyreder.

Kronik Hepatit C tanist konulanlarin yarisinda ise higbir semptom
goriilmemektedir ve serum ALT diizeyleri normal sinirlardadir. Tani tesadiifen

ya da bagka nedenlerle yapilan testler sonucunda konur.

Hepatit C tanisinda kullanilacak testler sinmiflandirilabilir:
1. Tarama testleri
2. Molekiiler testler

3. Genotiplendirme testleri

Tarama testi olarak anti-HCV antikorlar: bakilir. Bu testle immiin sistemi

baskilanmis hastalarda anti-HCV antikorlarim saptamak miimkiin olmayabilir.

Molekiiler testlerden ise en sik olarak reverse transkripsiyon polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR) ve branched chain Deoksiribo Niikleik Asit
(bDNA) testleri kullamlir. RT-PCR diisiik orandaki viral materyali saptamada
giiclii bir testtir. Bulagtan 7-10 giin sonra pozitiflesir. B&ylece anti-HCV
antikorlan olusmadan da taniya imkan verir.

Iki tiir RT-PCR testi vardir: kalitatif ve kantitatif. Kalitatif test pozitif



veya negatiflik hakkinda bilgi vermektedir. Kantitatif test ise viriis miktarim

Olgmektedir.

Hepatit C infeksiyonunun erken evresinde hastalarin seronegatif olmasi ya
da baz olgularda serokonversiyonun uzun siirede ger¢eklesmesi nedeniyle ve
tedavi altindaki hastalarda viral yiik takibinin gerekli oldugu durumlarda
serolojik testlerin yaninda molekiiler biyolojik yontemlerle HCV RNA’nin

saptanmasi 6nemlidir.

Bu ¢aligmada, Real Time Reverse Transkriptaz kantitatif PCR ile
saptanan HCV RNA ile anti-HCV sonuglarmin karsilastirilmas: hedeflenmis;
parametrelerin, hastalardaki ALT ve Aspartat Amino Transferaz (AST)

diizeyleriyle iligkili olup olmadig incelenmistir.



GENEL BILGILER
1. HEPATIT C VIRUS

1.1.Tarihce

Tip A ve tip B hepatitlere neden olan viriislerin bulunmasi ve bu viriislerle
olusan infeksiyonlarin tanisinda serolojik testlerin gelismesinden sonra,
1970’lerde post-transfiizyon hepatitlerin gogundan sorumlu olan tiglincii bir
tip tammmlanmugtir (1). Bu {iglincli tip hepatitin tanis1 hepatite neden olan
diger viriislerin dislanmasina dayandig: i¢in non-A non-B (NANB) hepatit
olarak adlandinlmigtir. Sempanzelerdeki erken ¢alismalar NANB
hepatitlerinden sorumlu olan ajan hakkinda bilgi edinilmesini saglamigtir
(2,3).

Yapilan caligmalar sonucu, HCV’nin, persistan infeksiyonlara neden
olmasi, kronik hepatit, siroz ve hatta hepatoseliiler karsinoma ile iligkili
bulunmast ile hepatit B viriis (HBV)’e benzedigi saptanmistir (4).

HCV’deki déniim noktasi, 1989°da Houghton ve arkadaglarinin NANB
hepatit ile deneysel olarak infekte edilmis bir sempanzenin serumunda, viral
komplementer deoksiriboniikleik asit (¢cDNA) klonunu izole etmesidir (5).
Bu cDNA, hastalarin antikorlar: ile reaksiyona giren kiiglik bir protein
fragman kodlar. Bu kesif HCV genomunun ilk identifikasyonunu saglamigtir
ve boylece anti-HCV igin serolojik calismalarm gelismesinde baglangig

olmustur (6). Tanida ve kan dondrlerinin HCV agisindan taranmasinda basit



ve glivenli bir test olan anti-HCV igin enzim immiin assay (ELISA)
gelistirilmigtir. Daha sonra HCV’nin tek iplikli pozitif polariteli Ribo niikleik
asit (RNA) virlisi  oldugu gosterilmis, Flaviviridae familyasinda
simiflandirilmastir.

HCV’nin ilk kez tanimlanmasindan sonra virlisiin molekiiler yapisim
belirlemede pek ¢ok gelisme olmustur. Altt major genotip tamimlanmig ve
HCV quasispecies 6zelliklerinin, ilerleyici ve kronik karaciger hastalig: ile

iligkisi aragtirilmagtir (7).

1.2.Viriis Yapis:

HCV hakkinda bilinen seylerin ¢ogunlugu genomunun cDNA
koéyalarlmn molekiiler yolla klonlanmig analizlerinden elde edilmistir. Bu
¢alismalar g6stermistir ki HCV tek iplikli pozitif polariteli RNA viriisii olup
genom uzunlugu yaklagik olarak 9.4 kb’dir (8). HCV’nin yer aldif
Flaviviridae familyasi yaklagik 35-50nm c¢apinda sferik, lipit zarfli
viriislerdir. HCV, Flaviviridae familyasinda smiflandirilan pestiviriislere
yakin benzerlik gosterir. HCV, flaviviriisler ve pestiviriislerin genomlarmin
yapisal ve organizasyon benzerlikleri baz alinarak; HCV, Flaviviridae
familyasinda tiglincii, bagimsiz bir genus olarak simflandirlmigtur.

HCV genomu biiyiik, tek bir open-reading frame (ORF) igerir. ORF
yaklagik 3000 aminoasitten olusan bir poliprotein kodlar. Yapisal proteinler

5’ ucundan, yapisal olmayan proteinler ise 3’ ucundan kodlanir. ORF’nin 5’



ve 3’ uclaninda translate edilmeyen bolgeler bulunur (UTR). Bu bélgeler,
viral proteinlerin translasyonunda ve viral genomun replikasyonunda
gereklidir (9). 5° UTR viriis translasyonunu kontrol etmede kritik bir rol
oynar ve HCV infeksiyonunun patogenezinde 6nemli olabilir. ORF’nin
kodladig1 poliproteinin ilk bolgesi 21-kD’luk core (niikleokapsit) protein (C)
ve iki zarf glikoproteini (E1 ve E2)’nden olugan yapisal proteinleri kapsar.
Bu proteinler, endoplazmik retikulumda bulunan sinyal peptidaz yoluyla
poliproteinden ayrilir. HCV’nin C proteini endoplazmik retikulumun
sitoplazmik tarafinda kalir ve hepatit B’nin kor proteinine benzeyen internal
viral yapisal protein olarak goriiniir. Virus replikasyonu esnasinda ek
proteolitik iglemlerden gegebilir. E1 ve E2 endoplazmik retikulum igerisine
transloke olur ve golgi aparatusa gegerken glikozile hale gelir. Bu
glikoproteinlerin HCV partikiiliintin lipid zarfinda bulundugu distiniiliir
(4,10).

HCV’nin ¢esitli yapisal olmayan proteinleri viral replikasyon igin gerekli
enzimatik aktiviteyi saglarlar. Bu proteinler NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A,
NS5B’dir. HCV’lerde flaviviriislerde bulunan NS1 bélgesi bulunmaz.
HCV’nin yapisal olmayan proteinlerinin ¢ogunun yapist ve fonksiyonu
tamimlanmigtir (9):

NS2 polipeptidi, kisa, 23-kD’luk transmembran proteindir ve fonksiyon

gorebilmesi i¢in ¢inkoya ihtiya¢ duyan bir metalloproteazdir (11).



NS3 bolgesi iki ayr1 ve 6nemli enzimatik aktivitesi olan 67-kD’luk bir
proteini kodlar. N terminal ucu 181 amino asitlik proteaz, C terminal ucu 465
amino asitlik helikaz ve niikleotid trifosfataz (NTPaz)’dir. Proteaz ve helikaz
domainlerinin her ikisi de antiviral aktivite i¢in potansiyel hedef bolgeleridir.

NS4 proteini iki lrline aynlir; 6 kD afirhiginda NS4A ve 27 kD
agirliginda NS4B. NS4A, NS3 proteaz aktivitesinde kofaktérdiir. NS4B’nin
fonksiyonu  bilinmemekle  beraber yakin zamanda NS5A’nm
fosforilasyonunda kofaktor oldugu gosterilmistir.

NS5 proteini de NS5A ve NS5B olarak iki parcaya ayrilir. NS5A’nm
fonksiyonu bilinmemektedir, bununla birlikte bu bolgedeki mutasyonlarin
replikasyonlarl arttirdify goriilmiistiir. NS5B 68kD’luk RNA-bagimli RNA
polimerazdir ve virusun replikasyonundan sorumludur. NS5B de antiviral

bilesiklerin potansiyel hedefidir (9).

1.3.Viriisiin Replikasyonu

HCYV replikasyonu molekiiler diizeyde heniiz tam olarak anlagilamamistir
ve elde edilen bilgiler genellikle diger flaviviriislere ait ¢aligmalardan
kazanilmistir. HCV Kkaracigerde replike olur. Replikasyondaki ilk basamak
HCV’nin hiicre yiizey reseptorlerine baglanmasi ve ardindan hepatosit i¢ine
almip viral genomun serbest kalmasidir. HCV igin reseptér tam olarak
tanimlanmamis olmasina ragmen iki aday, CD81 ve diisiik dansiteli

lipoprotein (low density lipoprotein-LDL) reseptériidiir. CD81, C terminal



ucundaki E2’ye baglanir (9,12,13). LDL reseptériiniin in vitro olarak HCV
partikiillerine baglandig: gosterilmistir ancak hiicrelere viriis girisindeki rolii
agik degildir (13).

Asidik endozomlarin igerisinde viral zarf ve niikleokapsit agilarak RNA
serbest kalir. Viral enzimlerin replikatif kompleksleri sentezlendikten sonra
HCV RNA molekiilleri viral polimeraza baglanir ve negatif iplikli RNA
molekiilleri sentezlenir. Negatif iplikli RNA molekiilleri pozitif iplikli RNA
sentezi igin kalip olarak kullamilir. Kor proteinden olusan niikleokapsid
pozitif iplikli viral RNA’ya baglanir ve virion biraraya gelmis olur.
Endoplazmik retikulum membranindaki zarf proteinleri niikleokapsitle
birlesir. Virion tamamen biraraya geldikten sonra konak hiicresinden

ekzositoz yoluyla disar1 salinir (9).

1.4.HCV’de Hiicre Kiiltiirleri

HCV’nin doku kiiltiirlerinde iiremesi halen miimkiin degildir. HCV’nin
memeli hiicrelerinde belirli bir sayiya kadar iiredigi rapor edilmisg, ancak bu
sistemlerdeki replikasyon diizeyinin replikatif siklusun dogru analizine
imkan veremeyecek kadar az oldugu gorilmiigtiir. Fakat yeni ve Snemli bir
avantaj HCV replikonlarin tamimlanmasidir. Replikon memeli hiicrelerinde
otonom replikasyon yetenegi olan inkomplet HCV genomlandir (14). Bu
replikonlar HCV’nin yapisal bolgelerinden yoksundurlar, ancak yapisal

olmayan bolgelerini ve her iki 5° ve 3’ UTR bdlgelerini igerirler. Replikon
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sistemi HCV replikasyonunu aragtirmada kullanilabilir. Ayrica HCV’ye kars1
antiviral ajanlarin degerlendirilmesinde 6nemlidir. Bu sistem fizerindeki ileri

¢alismalar HCV igin doku sistemlerinin gelismesine katkida bulunabilirler

(15,16).

1.5. HCV Genotipleri, Quasispecies ve Viral Heterojenite

Bir ¢ok RNA viriisiinde oldugu gibi HCV’nin de genom diizeyinde
degiskenligi fazladir. Bunun nedeni, RNA’ya bagimli RNA polimerazlarmn
proofreading (diizeltme) aktivitelerinin olmamasidir (17). HCV, aym1 RNA
sekans ile tek bir virion tiirii yerine ayri, fakat yakin iligkili RNA sekanslan
toplulugu olarak dolagir. Bu degiskenlie quasispecies (tiirlimsii) denir.
Sekans degiskenligi viral genomun herhangi bir bolgesinde olusabilse de bazi
bolgeler korunur (5 ve 3’ UTR ve core bolgesi). Baz1 bolgeler de daha fazla
degiskendir (E2’nin HVR1 ve HVR2 bélgeleri) (9).

Tiim genom dizilimleri belirlenmis HCV suslan incelendiginde, virusun
genomu boyunca hemen hemen tiim bolgeleri kapsayan DNA veya protein
dizisi benzerlikleri goriilmiistiir. Bdylece grup ve alt gruplar halinde
smiflandirma yapilmistir. Bu simiflandirmaya gore de genotipler ortaya
cikmistir. % 30’dan fazla sekans degiskenligi farkli genotipi gosterir.
Genotipler 1 ile 6 arsindaki rakamlarla gdsterilir. %10 ila % 30 degisiklik ise
HCV’nin farkli subtiplerinin zelligidir, bunlar da genotipten sonra kiigiik

latin harfleri ile gsterilir. HCV’nin elliden fazla subtipi tammlanmigtir. %1-
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ila % 5’lik degiskenlik ise tek bir infekte hastada bulunan quasispecies
farkliliginmn ozelligidir (9,17).

HCV’nin genotip ve subtiplerinin siniflandirilmasi filogenetik analizlere
dayanir (18). Cok sayida genotip ve subtipler ile infeksiyon ortaya ¢ikabilir.
Farkli genotiplerin dagiliminda cografik degisiklikler goriiliir. Genotip 1 ve
2, diinyanin her yerinde goriiliir. Genotip 3 Hindistan’da ve Giiney Asya’da,
genotip 4 Afrika ve Ortadogu’da, genotip 5 Giiney Afrika’da ve genotip 6
Hong Kong ve Vietnam’da daha siktir. Tiirkiye kaynakli HCV suslarinin
genotiplendirilmesi ile ilgili yapilmis ¢aligmalardan en sik olarak genotip
1b’nin goriildiigii tespit edilmistir (17).

Viral farklilik ve sekans degisikligi HCV infeksiyonunun seyrinde biiyiik
rol oynayabilir. Ancak bu faktérlerin rolii tam olarak agiklik kazanmamuisgtir.
Quasispesieslerin degiskenligi HCV infeksiyonunun persistansinda etkili

olabilir. Ancak bu, kronik infeksiyonun nedeninden ¢ok sonucudur (19).

1.6. Patogenez

Cogu infekte bireyde, immiin sistemin efektif antiviral yaniti
olusturamamasi nedeniyle HCV infeksiyonu persistan kalabilir. Yapilan
calismalara g6re hastaliin akut faz1 siiresince infekte bireylerin en az yiizde
ellisi, hatta ylizde yetmis ila doksam viriisii dolasimdan temizleyememektedir
(4, 20). Infeksiyondan sonra immiin sistemin viriisii temizlemedeki

basarisizlifinin nedeni heniiz bilinmemektedir.
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Infekte bireylerde genellikle core (C) proteinine ve pek c¢ok yapisal
olmayan protein antijenine karsi antikorlar geligir. Ancak HCV’nin zarf
glikoproteinlerini taniyan antikorlar hakkinda yeterli bilgi yoktur ve
ndtralizan (koruyucu) antikorlar tanimlanamamigtir. Cogu infeksiyona karsi
immiin yanit erkeh dogal yanit ve ge¢ adaptif yanit olarak ikiye ayrilabilir.
Erken dogal yamitta sitokinler, nétrofiller, makrofajlar ve natural killer
hiicreler yer alir. Adaptif yanit ise viriise 6zgiil yanitlan igerir ve B, T hiicre
yanitlari, antiviral antikor firetimi ile antijene 6zgiil hiicresel sitotoksisiteyi
kapsar (9).

Akut hepatit C’nin erken immiinolojik yanitlar1 deneysel olarak HCV ile
infekte edilmis sempanzelerde aragtirilmistir. Inokiilasyondan sonraki ilk
hafta icerisinde serumda HCV RNA saptanabilmistir. Aym zamanda
karacigerde gen ekspresyonunda degisiklikler gozlenmis, bu da dogal immiin

yanitin aktivasyonunu yansitmistir (21).

1.7.HCV’de Hiimoral Immiinite

Akut hepatit C’nin seyri sirasinda hastalarin % 90’dan fazlasinda anti-
HCV olusur ancak bazi durumlarda antikor olusumu ge¢ olabilir. HCV
infeksiyonlu hastalarin iyilesmesi i¢in anti-HCV gerekli degildir, ¢linkii
agamaglobiilinemili, akut hepatit C infeksiyonundan iyilesen hastalar rapor
edilmistir (22). Ayrica bazi hastalarin hi¢ antikor gelistirmedigi ancak hafif

ve kendini smirlayan infeksiyon gegcirdikleri goézlenmistir. Akut iyilesen
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hepatit C infeksiyonu olan hastalardan farkli olarak, kronik infeksiyon
gelisenlerde anti-HCV titreleri akut doneminin sonlarinda artis gdsterir.
Iyilesen hastalarm uzun siireli takipleri, infeksiyondan yillar sonra anti-HCV
diizeylerinin  diistiiflinii, hatta saptanamayacak diizeylere geldigini
gostermistir (23). Ancak kronik hepatit C’li hastalarin ¢ogunda anti-HCV
diizeyleri yiiksek kalir. Bununla birlikte titre, hastalifin siddeti ile korelasyon
gostermez (9).

Anti-HCV, hepatit C’ye kars1 tam koruyucu goriinmemektedir. Deneysel
olarak infekte edilmis sempanzelerde ve ¢oklu maruz kalmis insanlarda anti-

HCV varlifina ragmen reinfeksiyonlar gosterilmistir (24,25).

1.8. Hepatit C’de Hiicresel Immiinite

Hepatit C’nin seyrinde hiicresel immiinite ve T hiicreleri, hiimoral
immiinite ve B hiicrelerinden daha 6nemli rol oynar. Sempanzelerdeki ve
insanlardaki akut hepatit C infeksiyonunun iyilesmesi CD8 sitotoksik T
lenfosit yanit1 ile iligkilidir (26). Hepatit C infeksiyonunda CD4 T hiicre
yaniti da Onemlidir. Yapilan ¢aligmalarda akut hepatit C’den iyilesen
hastalarda giiclii T hiicre proliferatif yamit1 goriilmiis , kronik infeksiyon

gelistirenlerde ise daha zayif CD4 yanit: saptanmugtir (27).
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1.9. Prevelans ve insidans

HCV tiim diinyada yaygin olmakla birlikte lilkelere goére prevelans
farkliliklar gosterir. Ozellikle Ortadogu ve Afrika iilkelerinde % 5’e yakin
prevelans rapor edilmektedir. Kuzey Avrupa ve Amerika’da prevelans %
0,01-0,05 civarinda olup iilkemizde kan dondrlerinde siklik % 0,3-1,8°dir
(17). Genel populasyonda HCV infeksiyonunun tam prevelansim
degerlendirmek gligtiir. Clinkli gogu calisma HCV infeksiyonu igin yiiksek
veya diisiik risk tasiyan secilmis gruplarda yapilmastir.

Akut hepatit C infeksiyonlarinin insidansim belirlemek ise yetersiz tam ve

raporlamaya bagli olarak oldukga giigtiir.

2. HEPATIT C INFEKSIYONUNUN KLINiK OZELLIKLERi

2.1.Akut Hepatit C infeksiyonu

Akut hepatit C klinik olarak akut viral hepatitlerin diger nedenlerinden
ayrilamaz. Akut hepatit C infeksiyonunun seyri dort faza bolinebilir:
inkiibasyon, preikterik dénem, ikterik dénem ve iyilesme donemi. Akut
hepatit C’nin inkiibasyon periyodu yaklagik alti haftadir (15-75 giin).
Baslangic semptomlar1 hepatit A veya hepatit B’den daha hafif olabilir.
Hepatoselliiler disfonksiyonun biyokimyasal gostergeleri olan serum ALT
diizeyi ve biluribin yiikseklikleri hepatit C’de hepatit A veya B’den daha

diisiik olabilir (4). Transfiizyon alicilarinda yapilan prospektif ¢aligmalar,
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akut hepatit C infeksiyonlarinin % 75’ten fazlasin anikterik oldugunu
gostermis, ALT yiikseklikleri i¢in dikkatli inceleme yapilmazsa % 50 veya
daha fazlasinin gézden kagabilecegini vurgulamigtir (28).

Akut hepatit C infeksiyonun inkiibasyon periyodu boyunca ve viriise
maruz kaldiktan sonra bir ila. iki hafta icerisinde serumda HCV RNA
saptanabilir duruma gelir ve kademeli olarak artar. Sonraki dort ila on hafta
igerisinde 10°-107 genom / ml diizeylerinde pik yapar. Bu dénemde anti-HCV
genelde saptanamaz (29). Preikterik faz serum aminotransferaz diizeylerinin
artis1 ile baslar. Semptomlar genellikle nonspesifiktir; yorgunluk, giigsiizliik,
istahsizlik, bulanti, subklinik ates, sag {ist kadran agris1 gériilebilir. Akut
hepatit C infeksiyonunda ekstrahepatik bulgular sik degildir. Semptomlar
koyu renk idrarla baslayip sarilikla kendini gosterir. Semptomatik doneme
gecildiginde cogu hasta HCV RNA pozitiftir, fakat sadece % 50-70 hastanin
anti-HCV’si saptanabilir. Bu da akut hepatit C tanisinda anti-HCV testinin
goreceli olarak giivenilirligini azaltir. Ikterik fazin siiresi ve siddeti
degiskendir. Siklikla klinik olarak iyilesme goziikiir. Hepatit C sonucu
fulminan hepatit nadirdir. Iyilesme déneminde semptomlar sonlanir. HCV
RNA saptanamaz diizeye geldikten sonraki birka¢ hafta igerisinde serum

transaminazlar1 normale diiser, anti-HCV titreleri artar.
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2.2 . Fulminan Hepatit

HCV’nin direk olarak fulminan hepatite yol agtiina dair az sayida kanit
vardir. Fulminan hepatitli hastalarda HCV infeksiyonu varlifi nadiren
gosterilmistir. HCV ile iligkili gériinen fulminan hepatitler HCV genotipleri

arasindaki virulans farklilif1 nedeniyle olabilir (4).

2.3.Kronik Hepatit C Infeksiyonu

Olay dekompanze siroz veya hepatoseliller karsinoma  asamasina
gelmemisse, kronik hepatit C tanisi herhangi bir nedenle yapilan tetkikler
sonucunda konmaktadir. Yani kronik hepatit C tamsi konulanlarin ¢ogunda
yakinma yoktur. Tesadiifen saptanan anti-HCV pozitifliklerinin yaridan
fazlasinda serum ALT diizeyi normal smirlar igindedir. ALT diizeyi normal
olanlann yaridan fazlasinda ise serumda HCV RNA negatiftir (30).

Kronik hepatit C infeksiyonu gelisen hastalarin yaklagik tigte birinde,
hastalifin baslangicinda, akut hepatit C infeksiyonuna benzer klinik
semptomlar goriilebilir. Bu dénemde hastalarin kronik infeksiyon gelistirip
gelistirmeyecegi konusunda yardimci olabilecek klinik ve biyokimyasal
ozellik yoktur. Kronik viremi gelisen hastalarda, hastaligin akut faz
boyunca HCV RNA titreleri yiiksek seviyelere ulagir ancak HCV RNA’nin
kantitatif ¢aligmalarindaki degiskenlikler ve vireminin spontan dalgalanma

gostermesi nedeniyle sonuglar gidisat: tahmin etmede yardimc: olmayabilir
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(29,31). Akut infeksiyonun geg fazlarinda hastalarda viremi olmasina ragmen

gecici HCV RNA negatiflikleri goriilebilir.

2.4.Hepatoseliiler Karsinoma

Yapilan c¢aligmalarin ¢ofunda hepatit C’ye bagh hepatoseliiler
karsinomanin ileri derecede karaciger hastalifi olan vakalarda gelistigi
gosterilmistir. HCV’nin direk karsinojenik oldugu konusunda kesin bir veri
yoktur (32).

HCV genotipleri ile hepatoseliiler karsinoma gelisme riski arasinda bir
iliskinin oldugu bildirilmektedir. Calismalarda, genotip 1b HCV ile kronik
infeksiyonda risk daha fazla bulunmustur. Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda
da HCV’ye bagli hepatoseliiler karsinomali hastalarin tiimiinde genotip 1b

bulunmustur (33).

3. HEPATIT C INFEKSIYONUNUN TANISI

3.1.Serolojik Testler

HCV infeksiyonlarinda infekte dokularda veya serumda direkt saptamak
icin yeterli miktarda viral antijen bulunamayabileceginden, HCV infeksiyonu
tanist diger viral hepatit tiplerinden degiskenlik gosterir. Anti-HCV
saptanmasi amactyla en ¢ok kullanilan testler ELISA yontemleridir. Birinci

kusak ELISA yontemleri bakteriyel siiperoksid dismutaz (c100-3 antijeni)’a
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baglanmig, primer olarak NS4 sekansim1 igeren rekombinant fizyon
proteinine kargi antikorlar1 8lgmekteydi (6). Ikinci kusak ELISA yéntemleri
ek sentetik antijenler igerir ve ¢100-3’e oldugu kadar core (C ) proteinine
(c22-3 antijeni) ve yapisal olmayan protein NS3 (c33-C veya ¢200
antijenleri)’e kars: antikorlar saptar (34). Core proteini yapisal bir protein
olmasma ragmen bu ELISA yontemleri viriis ylizeyine karsi olusmus
antikorlar1 saptamaz. Bu testler infeksiyonu. Olger, ancak immiiniteyi
gostermezler.

Uslincii kusak ELISA yontemleri HCV genomunun yapisal olan ve
yapisal olmayan proteinlerine karsi olugmus antikorlar1 saptamaya yéneliktir.
Antijen olarak HCr43, ¢200, c100-3 ve NS5 igerir. HCr43 Escherichia coli
bakterisinde eksprese edilmis, rekombinant HCV proteinidir. HCV core
yapisal proteinini ve yapisal olmayan NS3 protein sekanslarim igerir. HCr43,
HCV poliprotein amino asitlerinden 1-150 ve 1192-1457yi igeren flizyon
proteinidir. ¢200 Saccharomyces cerevisiae mayasinda eksprese edilmis
rekombinant HCV proteinidir. HCV genomunun NS3 ve NS4 bolgelerini
kodlayan 1192-1931. aminoasitleri igerir. ¢200 siliperoksit dismutazin 154
amino asitini igeren kimerik fiizyon proteinidir (5). c100-3 Saccharomyces
cerevisiae mayasinda eksprese edilmis rekombinant HCV proteinidir.
HCV’nin yapisal olmayan proteinlerinden NS3 ve NS4 sekanslarim igerir.
c100-3 siiperoksid dismutazin 154 amino asiti, bes baglayici amino asit,

HCV poliproteininin 1569-1931. amino asitleri ve C terminal ucunda bes

19



baglayic1 aminoasiti igeren kimerik flizyon proteinidir. NS5 Saccharomyces
cerevisiae mayasindan eksprese edilmis rekombinant HCV proteinidir.
HCV’nin yapisal olmayan proteinlerinden NS5 sekanslarimi igerir. NS5
sliperoksid dismutazin 154 amino asiti ve HCV poliproteininin 2054-2995.
amino asitlerinden olusan kimerik fiizyon proteinidir. Solit fazda yukaridaki
antijenler kullanilarak serum Orneklerinde anti-HCV aranir. Serum
orneklerindeki anti-HCV, viral antijenlere baglanir ve enzim isaretli anti-
human IgG kullanilarak saptanir. Eklenen substrat ile enzim reaksiyona girer
ve olusan renkli iiriin spektrofotometrede &lgiiliir. Omegin optik dansitesinin
negatif kontrollerle kiyaslanmasi ile anti-HCV miktan ile iligkili olan bir
oran ortaya ¢ikar.

Birinci kugak ELISA testlerinde yalanci pozitiflik orani yiiksekti. Diisiik
riskli hastalara uygulandifinda pozitif prediktif degeri kétiiydii. Yalanci
pozitif testler 6zellikle otoimmiin hastalifi olanlarda ve uzun siire saklanmig
serum Orneklerinde sik goriiliiyordu. Ikinci kusak ELISA testlerinin
gelistirilmesi ile duyarlilik ve 6zgiilliiglin her ikisi de artmig oldu. Birinci
kusak ELISA testleri ile kiyaslandiginda ikinci kusak testler akut hepatit C
infeksiyonunda daha erken tam saglamistir, ¢linkii C ve NS3 antijenlerine
karsi olusan antikorlar c100-3’e karsi olusan antikorlardan daha erken
saptanabilir (35). Ancak yapilan ¢aligmalara gdre semptomlarin

baslangicindan sonraki alt1 hafta icerisinde hastalarin sadece % 70’de hepatit
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C antijenlerine kars: antikorlar saptanabilmistir (20). Ikinci kusak testlerden
sonra gelistirilen liglincii kusak testlerle testlerin 6zellikleri gelistirilmistir..
Diisiik risk populasyonlarina uygulanan ELISA testlerinde yalanci pozitif
sonuglarin sik olmas1 nedeniyle HCV’ye spesifik antikorlarin nonspesifik
reaktiviteden ayrlmasim saflamak amaci ile bir strip testi gelistirilmigtir
(RIBA- rekombinant immunoblot test). Bu test pozitif ELISA sonuglarimn
dogrulanmasinda kullamlmistir. Bu testin birinci ve ikinci kusak
jenerasyonlar1 ELISA’da kullanilan her bir antijenin bant olarak bulundugu
plastik striplerdir (36). Bu testler ELISA icin tam olarak dogrulama testi
olarak adlandirilamayabilir, ¢linkii ELISA’daki ayni1 rekombinant ve sentetik

antijenleri igerir (4).

3.2.Molekiiler Testler

HCV igin rutin kiiltiir metodlari miimkiin olmadig: i¢in serumda viral
RNA’nin saptanmasi viriistin kendisini temsil eder. Viral RNA’nin miktar
olarak belirlenmesi hastalifin seyrini ve antiviral tedavinin etkinligini
degerlendirmede 6nemlidir (37). HCV RNA’nin test edilmesi aktif hepatit C
infeksiyonunu gostermede direk yontemdir (38). HCV RNA 6l¢iimii i¢in en
stk kullanilan iki molekiiler test reaksiyonu RT-PCR ve bDNA testleridir

(39).
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GEREC VE YONTEM

Bu caligma Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji

ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda retrospektif olarak yapilmastir.

Calismada, Ocak 2002 ile Aralik 2004 tarihleri arasinda Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi’nin farkli servislerinden 508 sayidaki hastadan
istenen 690 sayidaki test degerlendirilmistir. Hastalarin es zamanh olarak
bakilan anti-HCV, HCV RNA durumlari ile Aspartat Amino Transferaz (AST)

ve ALT degerleri incelenmistir.

Calismaya alinan bireylerin 258’1 kadm, 250’si erkektir. Ortalama yas
36.3+1.8 yildir. Hastalik siireleri ve aldiklari tedaviler aragtinlmamistir.

Hastalarin diger viral hepatitlere ait markerlar1 bakilmamaistir.

Mikrobiyolojik inceleme ig¢in kan ornekleri Beckton Dickinson (BD)
Vacutainer marka hazir jelli tiiplere alinmistir. Alinan Ornekler Heraeus
Megafuge 1.0 R santrifiij cihazinda 3000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek

serum Ornegi ayrilmistir.
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AST, ALT igin kanlar, Beckton Dickinson (BD) Vacutainer marka hazir

jelli tiiplere alinarak, serumlart ayrilmig; Roche/ Hitachi Modular marka

cihazda, Roche marka kitler kullanilarak ¢alisiimistir.

Anti-HCV bakilacak serum 6rnekleri, alindidy giin, Abbott Axsym System
cihazinda, Abbott Axsym System HCV version 3.0 (Abbott Laboratories,
Abbott Park, IL USA) kiti kullamilarak ¢alisiimistir. Rekombinant HCr 43,
c200, c100-3, NS5 HCV antijenleri iceren bu ELISA kiti ile olan ¢alisma, iiretici
firmanin 6nerilerine gore gergeklestirilmis, test sonuglar1 kalitatif olarak pozitif

veya negatif seklinde degerlendirilmistir.

HCV RNA calisilacak serum Ornekleri aynldiktan sonra ekstraksiyon
yapilana kadar -70°C’de saklanmigstir. Viral RNA her bir serum 6rneginin 140
ul’sinden QIAamp viral RNA piirifikasyon protokolii (Qiagen) ile ekstrakte
edilmis, RNase igcermeyen 50 pl su igerisinde ¢Ozdlriilmiistiir. RNA’lar
calisilana kadar -70°C’de saklanmigtir. HCV RNA saptanirken Tagman
teknoloji (Roche) ve ABI Prism 7700 (Perkin Elmer, USA) real-time sekans

saptama sistemi kombine edilerek kullanmimigtir.

HCV’nin 5° UTR boélgesinin kantitasyonunun yapilmasi i¢in Tagman
teknoloji (Roche Molecular Diagnostics Systems) ile tek tiip RT-PCR

kullanilmistir, RT-PCR’da  enzim olarak AmpliTag DNA polimeraz
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kullanilmigtir. PCR primerlerinin kaliba baglanmasinda dual igaretli florogenik
hibridizasyon probu kullamilmistir. Prob 5° ucunda floresan raporlayic1 (6-
karboksiflorosein [FAM] ) ve 3° wucunda floresan quencher (6-
karboksitetrametilrodamin [TAMRA] )’dan olugsmustur. Prob intakt haldeyken
raporlayici quencher tarafindan baskilanmigtir. Hibridizasyon probunun niikleaz
degredasyonu, raporlayiciyr serbest hale getirmis, floresan emisyonda artis
ortaya ¢ikmistir. Sekans dedektdrii kullanilarak (ABI Prism 7700) PCR
amplifikasyonu boyunca artan floresan emisyon artisi ile amplifiye olmus
iiriintin Slglimii yapilmistir. Orneklerden alman floresan, dedektérler tarafindan

saptanarak monitére yansitilmistir ( Sekil 1 ve 2).

RT-PCR igin reaksiyon karisimai tek bir tiipte su sekilde hazirlanmigtir:

1X buffer A (50 mM KCL, 10mM Tris-HCl, 0.0lmM EDTA, 60 nM
Pasif Referans 1 [pH 8.3] ), 5 mM MgCl, , 20 pmol primer C-149, 20 pmol
primer C-342, her biri 0.3 mM konsantrasyonda dNTP’ler, 0.4 U/ pl RNaz
inhibit6érii, 0.4 U/ pl reverse transkriptaz, 0.025U/ pl 7ag Gold polimeraz
(enzimler ve buffer Perkin Elmer’dan edinilmistir). PCR kansimina son
konsantrasyonu 150 nM olacak sekilde florogenik prob [FT-275 5’-
(FAM)CACCCTATCAGGCAGTACCACAAGGCC(TAMRA)-3’] eklenmistir.
10 pul serumdan elde edilmis RNA veya dilile edilmis RNA standardi énceden
90°C’de 90 saniye denatiire edilmis, bunlarin bulundugu PCR tiiplerine 40 pl

reaksiyon karisimi ilave edilmistir. HCV RNA, cDNA’ya reverse transkripte
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edilmis (42°C’de 30 dakika), tek tiipte, spesifik oligoniikleotidlerle ( C-149
[sense primer], 5’-TGCGGAACCGGTGAGTACA-3’ ve C-342 [antisense
primer], 5’-CTTAAGGTTTAGGATTCGTGCTCAT-3%) 40 siklus siiresince

(94°C’de 15 saniye ve 60°C’de 1 dakika) PCR’la amplifiye edilmistir.

PCR kontaminasyonunu en aza indirmek amaciyla bazi O6nlemler
almmugtir: biri HCV RNA ekstraksiyonunun, digeri PCR karisim hazirlanmasi
ve diger islemlerin yapildig: iki ayr1 oda kullanilmistir. Ayrica amplifiye olmus

{iriin tekrar kullanilmamus, tiipiin kapag1 agilmadan atilmisgtir.

Istatististiksel degerlendirme Fakiiltemiz Biyoistatistik Anabilim Dalinda
SPSS 11.5 paket programi kullanilarak yapilmigtir. Degerlendirmelerde Pearson
Chi-Square, Linear-by-Linear Association ve General Loglinear testleri

kullanilmugtir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 508 hastamin 690 6rneginden 455 (% 65.9)’inde
anti-HCV pozitifligi belirlenmistir. Bu 690 6rnegin 235 (% 34.1)’inde ise anti-
HCV negatif olarak bulunmustur. Calismaya dahil edilen 6rneklerde anlamh

ssfeok,

olarak daha fazla sayida anti-HCV pozitifligi saptanmagtir (p<0.001 ).

Anti-HCV’si pozitif 455 6rmegin 235 (% 51.6)’inde HCV RNA pozitif,
220 (% 48.4)’sinde negatif bulunmustur. Anti-HCV’si negatif olan 235 6rnegin
20 (% 8.5)’sinde HCV RNA pozitif olarak saptanmistir. Bu 235 6rnegin 215 (%
91.5)’inde anti-HCV negatif olarak bulunmustur. Anti-HCV’si negatif olan 235
Ormekte, anlamli olarak daha fazla anti-HCV negatifligi goriilmiigtiir
(p<0.001""")( Tablo 1).
Tablo 1. Ocak 2002- Aralik 2004 yillari arasinda OGU Tip Fakiiltesi’nde gesitli

boliimlerde takip edilen hastalarin HCV RNA ve anti-HCV sonuglarinin

kargilastirilmasi
Anti-HCV(+) Anti-HCV(-) Toplam
HCV RNA (+) 235 20 255
HCV RNA () 220 215 435
Toplam 455 235 690
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Anti-HCV ve HCV RNA pozitif 235 6rnegin 23 (% 9.8)’iinde, tek basina
anti-HCV’si pozitif 220 érmegin 14 (% 6.4)’lUnde, ikisi de negatif 215 drnegin

20 (% 9.3 )’sinde tek basina ALT yiiksekligi saptanmigtir.

Tek bagina AST yiiksekligi, anti-HCV ve HCV RNA pozitif 235 6rnegin
8 (% 3.4)’inde, sadece anti-HCV pozitif 220 6rnegin 5 (% 2.3)’inde, sadece
HCV RNA pozitif 20 hastanin 2 (% 10)’sinde , ikisi de negatif olan 215 6rnegin

8 (% 3.7)’inde saptanmistir.

Her iki transaminazin da yiiksek oldugu 6rnek sayisi, anti-HCV ve HCV
RNA’nin pozitif oldugu 235 6mekte 137 (% 58.3), sadece anti-HCV’nin
pozitif oldugu 220 6rnekte 46 (% 20.9), sadece HCV RNA’nin pozitif oldugu 20
drnekte 10 (% 50), ikisinin de negatif oldugu 215 &rnekte 79 (% 36.7) olarak

bulunmustur.

Anti-HCV ve HCV RNA’s1 pozitif 235 6rnegin 67 (% 28.5)’sinde, anti-
HCV’si pozitif ancak HCV RNA’st negatif 220 6rnegin 155 (% 70.4)’inde,
sadece HCV RNA’s1 pozitif olan 20 drnegin 8 (% 40)’inde, her ikisi de negatif
olan 215 &rnegin 108 (% 50.3)’inde, karacifer transaminazlar normal olarak

bulunmustur (Tablo 2).
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Tablo 2. Hastalarrn HCV markerlan ile transaminaz diizeylerinin
kargilagtirilmasi
Anti HCV (+) Anti HCV (-) Toplam
HCV RNA | HCVRNA | HCVRNA | HCV RNA
) ¢) (+) ¢)
Sadece 23 14 0 20 57
ALT
Yiiksek
Sadece 8 5 2 8 23
AST
Yiiksek
ALT ve 137 46 10 79 272
AST
Yiiksek
Normal 67 155 8 108 338
Toplam 235 220 20 215 690

Anti-HCV’si pozitif olan toplam 455 &rnekten 37’°sinde tek bagmma ALT

yiiksekligi, 13’tinde sadece AST yiiksekligi, 183’linde her iki transaminazin

yiiksekligi goriiliirken, 222 &rnekte transaminazlar normal olarak bulunmustur.

Her iki transaminazin yiiksekligi veya normal gériilmeleri, ALT veya ALT nin

Rk

tek basina yiiksekliklerinden anlamli olarak fazla bulunmustur (p<0.001 ).
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HCV RNA pozitif 255 drnekten 23’tinde ALT yiiksekligi, 10’unda AST
yiiksekligi, 147’sinde her iki transaminazin da yiiksekligi saptanirken 75’inde
normal smnirlar iginde transaminaz saptanmigtir. HCV RNA pozitif 6rneklerde

transaminaz ylikseklikleri agisindan anlamli bir fark bulunamamistir.

Anti-HCV’si ve HCV RNA’s1 pozitif 235 Ornekten 23’tinde ALT
yiiksekligi, 8’inde AST yiiksekligi, 137’sinde ALT ve AST yiiksekligi, 67’sinde
normal transaminaz degerleri saptanmistir. ALT ve AST yiiksekligi, diger

gruplarla karsilastirldiginda anlamli olarak yitksek bulunmustur (p<0.017).
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TARTISMA

Diinyada, hepatit C viris, siroz ve hepatoseliiler karsinomaya yol agabilen
kronik hepatitlerin major etyolojik ajanidir (44). HCV infeksiyonlarinin % 70-
80’i kroniklesmekte, kroniklesen olgularin da % 20-30’unda siroz ve

hepatoseliiler karsinoma ortaya gikmaktadir (45).

Hepatit C’ye bagli infeksiyonlarda rutin serolojik, biyokimyasal ve
molekiiler testler kullamilir (17). Hastalardaki anti-HCV pozitifligi hastaliin
akut veya kronik ayrimim yapémamakta, vireminin  prognozunu
belirleyememektedir. Ayrica hastalifin baglangicinda, heniiz serokonversiyon

gelismeden bir stire negatif kalmaktadir (45).

Anti-HCV pozitifligine dayanilarak yapilan g¢aligmalarda tlkeler ve
bolgeler arasinda farklihklar bulunmustur (46). Ulkemizde kan dondrleri
arasinda bildirilen anti-HCV siklifn % 1 civanindadir (32). Erden ve ark.’in
yaptif1 ¢alismaya gore rastgele segilmis 1157 kiside anti-HCV pozitiflik oran1 %
2.4 olarak bulunmustur (47). Italya’da 3577 serum {izerinde yapilan bir
caligmaya gore ise, serumlarin 95 (% 2.7)’inde anti-HCV pozitifligine

rastlanmigtir (48).
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Bu ¢alismada 690 serum 6rneginden 455 (% 65.9) ’inde anti-HCV pozitif
bulunmustur. Bu da &zellikle se¢ilmis hasta grubunda g¢alisilmis olmasindan

kaynaklanabilir.

HCV infeksiyonlarinda anti-HCV antikorlar1 hem tamamen iyilesen hem
de kroniklesen hastalarda saptanabilir. Bu nedenle sadece bu laboratuar
bulgusuyla, gecirilmis bir infeksiyonla aktif infeksiyon ayrimi yapilamaz.
Ayrica bazi olgularda antikor yaniti ge¢ olugmakta ya da hi¢ olugsmamaktadir

(49).

Anti-HCV pozitif olgularda HCV RNA incelemesi yapilarak hastalarin
viremik olup olmadiklar incelenebilir. HCV RNA miktarinin degerlendirilmesi,
Ozellikle kronik HCV infeksiyonlu hastalarda hastaligin seyri ve tedavi

takibinde 6nemlidir (17).

Bununla birlikte HCV RNA negatifligi HCV infeksiyonunu tamamen
diglayamaz; ¢iinkit HCV infeksiyonu sirasinda viremi dalgalanmalar g6sterir ve
viremi olmayan donemlerde bakilan HCV RNA sonuglart negatif olarak
degerlendirilir (50). Bu ylizden hepatit olgulart tek bir &rnekle

degerlendirilmemeli, araliklarla izlenmelidir (45).
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Biz, yaptigmmz calismada, 455 anti-HCV pozitif ornekten 235
(%51.6)’inde HCV RNA’y1 pozitif bulduk. Bu 455 6rnegin 220 (% 48.4)’sinde
ise HCV RNA negatifti. Gokahmetoglu ve ark., anti-HCV pozitif 189 hastanin
69 (% 36.5)’unda HCV RNA’y1 pozitif, 120 (% 63.5)’sinde negatif olarak
bulmustur. Colak ve ark. anti-HCV pozitif olarak saptanan 58 Ornegin 42
(%72.4)’sinde HCV RNA’yi pozitif bulmuglardir (51). Sonmez ve ark. anti-

HCV pozitif 100 serumun % 66’sinda HCV RNA’y1 pozitif bulmuglardir (52).

Yapilan ¢aligmalarda, kronik hepatitli ve persistan anti-HCV antikorlari
olan hastalarda, dolasimda, PCR ile saptanabilen HCV RNA’min bulunabilecegi
goOsterilmigtir, ancak yukarida da deginildigi gibi bazi olgularda vireminin
dalgalanma gostermesi nedeniyle aralikli HCV RNA pozitiflikleri goriilebilecegi
belirtilmistir (4). Bu nedenle anti-HCV’si pozitif ancak HCV RNA’s1 negatif
olgular, iyilesmis veya viremisi dalgalanma gosteren olgular1 temsil edebilir

(45).

Calismamizda anti-HCV negatif bulunan 235 6rnegin 20 (% 8.5)’sinde
HCV RNA’y1 pozitif, 215 (% 91.5)’inde negatif bulduk. Us ve ark.’in yaptif
bir ¢alismada, 202 serum Ornegi degerlendirilmis, anti-HCV’si negatif olan 55
omegin 15 (% 27.3)’inde HCV RNA pozitif, 40 (% 72.7) ornekte negatif
bulunmustur (49). Hepatit C infeksiyonu olan hastalarda, seronegatif evrede, tek

basina anti-HCV testinin yeterli olmadigr goriilmistiir. Hastaligin
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baslangicindan antikor gelisene kadarki siire bazi olgularda 70 giine kadar
uzayabilir(53). Ayrica hastalarin immiinolojik sistemindeki degisikliklere bagl
olarak antikor olusumunda gecikme ya da hig¢ antikor olusturamama gériilebilir
(54). Bu nedenle hepatit C infeksiyonu diigiiniilen olgularda anti-HCV

bakilmasinin yani sira HCV RNA’nin da bakilmasi faydah olabilir.

Bu ¢aligmada anti-HCV negatif olan 235 hastanin 215’inde HCV RNA
da negatif bulunmustur. Bu viremisi ve antikor yaniti olmayan hastalar1 gésterir.
Bu hastalar hepatit C virlisii ile hi¢ karsilagsmamis olabilirler. Ancak,son yillarda
yapilmig olan bir ¢aligmada, HCV RNA’nin karaciferde saptandigy ancak
dolagimda negatif oldugu ve anti-HCV’nin negatif oldugu okiilt hepatit C
infeksiyonlarindan bahsedilmektedir (54). Bu bilgi de HCV RNA agisindan
negatif bulunan hastalarda aktif HCV infeksiyonunu dislayamayacagimizi

gosterebilir.

Hepatit C virlisiine bagli akut infeksiyonda karaciger enzimlerinden ALT
artis1 ¢ok fazla olmayabilir. Kronik hepatit C infeksiyonunda da sessiz donemde
ALT degerleri normal veya normale ¢ok yakin olabilir. Bu nedenle normal ALT
diizeyleri kronik hepatit C infeksiyonlarim1 dislayamaz (55 ). Serum ALT diizeyi
hepatit C’ye bagli kronik karaciger hastaligimnin siddeti ile yakindan iliskili

olmayabilir. Zira biyopsi ile dogrulanmis hepatit C’ye bagh afir karaciger
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hastalig1 olanlarda bile normal ya da normale yakin ALT diizeyleri saptanmigtir

(4).

Kronik hepatit C infeksiyonu olan hastalarda serum HCV RNA’s1 ve ALT
diizeyleri arasindaki iliskiye bakan pek ¢ok c¢aligma birbiriyle ¢elisen sonuglar
vermistir (56). Serumda HCV RNA saptanmasina ragmen, hepatit C’ye bagh
kronik hepatit gelistirenlerin yaklagik % 30’unda ALT diizeyleri normal olarak

seyretmistir (57,58).

Yapilan bir ¢alismada HCV RNA’s1 pozitif olan 85 hastanin 78’inde ALT
diizeyleri bakilmis, bunlarin 32 (% 41)’sinde ALT diizeyi normal bulunurken,
46 (% 59) olguda ALT diizeyi yliksek olarak bulunmustur (59). Sénmez ve ark.
HCV RNA pozitif ‘olgulann cogunda ALT ve AST dizeylerini yiiksek
bulmustur (52). HCV RNA pozitif olgularda ALT diizeylerini normal bulan

calismalar da mevcuttur (60).

Bizim yaptigimiz ¢aligmada da, anti-HCV pozitifligi olan 455 6rnekten
222 (% 48.8)’sinde transaminazlar normal olarak bulunmugtur. Ancak bu

orneklerin 67 tanesinde HCV RNA pozitif bulunmustur.

ALT ve AST’nin her ikisinin de yiiksek oldugu 272 &rnegin 79’unda anti-

HCV ve HCV RNA negatifti. Calismamiz retrospektif oldugu i¢in hastalarda
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HCV dis1 viral hepatit varligi, hepatotrop diger viruslarin varhifi, karaciger

yaglanmasi ve ilag kullanimina ait bilgiler elde edilememistir.

Calisma Orneklerimiz iginde anti-HCV’si ve HCV RNA’s1 pozitif olan
235 ornegin 137 (% 58.3)’sinde hem ALT’yi hem de AST’yi yiiksek olarak
bulduk. Bu 6rnekler hepatit C’ye bagli infeksiyonda karaciger hasar1 olan grubu

yansitir.

Sonug olarak bizim ¢aligmamiz, anti-HCV’si negatif olan baz olgularda

HCV RNA’nin dolasimda olabilecegini ve hepatit C’ye bagh infeksiyonda

karaciger transaminazlarinin normal degerlerde bulunabilecegini g6stermistir.
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SONUCLAR

1.Retrospektif olarak taranan orneklerden, anti-HCV pozitif 6rneklerin sayisi

negatif 6rneklerin sayisindan fazlaydi.

2.Retrospektif olarak taranan o6rneklerden, HCV RNA negatif 6rneklerin

sayis1 pozitif 6rneklerin sayisindan fazlaydi.

3. ALT ve AST’nin beraber yiiksek saptandig1 6rnek sayisi, tek bagina AST

veya ALT yliksekligi olan 6rnek sayisindan daha fazla saptanda.

4. Anti-HCV pozitif olup HCV RNA’s1 pozitif olan 6rnek sayisi, anti-HCV
pozitif HCV RNA negatif olan 6rnek sayisindan, anti-HCV negatif olup
HCV RNA pozitif olan 6rnek sayisindan, anti-HCV negatif olup HCV RNA

negatif olan 6mek sayisindan yiiksek bulunmustur.

5. Anti-HCV pozitif olan 6meklerden ALT ve AST’nin birlikte yiiksek
oldugu &rnek sayisi, tek bagina ALT veya AST yiikseklii olan &mek

sayisindan daha fazlayd:.

6. Anti-HCV pozitif olan 6rneklerden tek bagina ALT veya AST yiiksekligi

olanlarin sayilar yoniinden fark bulunamamustir.
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7. Anti-HCV pozitif olan drneklerden, karaciger enzimleri normal olanlarin
sayisi, tek basma ALT veya AST yiiksekligi olanlarin sayisindan ve ALT ve

AST yiiksekligi olanlarin sayisindan daha fazla bulunmustur.

8. HCV RNA pozitif olan 6rneklerden tek basina ALT veya AST yiiksekligi
olanlar, ALT ve AST yiiksekligi olanlar ve transaminaz diizeyleri normal

olanlar arasinda farklilik olmadi§1 saptanmustur.

9. Anti-HCV’si pozitif olup HCV RNA’s1 da pozitif olan Srnekler arasinda
ALT ve AST birlikte yiiksekligi saptananlar, tek basina ALT veya AST
yiiksekligi saptananlardan ve transaminaz diizeyleri normal olanlardan daha

fazla bulunmustur.
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OZET

Bu ¢alismada, Real Time Reverse Transkriptaz kantitatif PCR ile
saptanan HCV RNA ile anti-HCV sonuglar1 karsilagtirilmig; parametrelerin,
hastalardaki ALT ve AST diizeyleriyle iligkili olup olmadig1 incelenmistir.

Calismada, Ocak 2002 ve Aralik 2004 tarihleri arasinda, Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi’nin farkli servislerinden 508 sayidaki hastadan
istenen 690 sayidaki test degerlendirilmistir. Hastalarin es zamanli olarak
bakilan anti-HCV, HCV RNA durumlann ile AST ve ALT degerleri
incelenmistir.

Calisgma grubumuzda anti-HCV pozitif 6rnek sayisi anti-HCV negatif
Ornek sayisindan daha fazla bulunmustur.

Karaciger enzim yiiksekligi olan grup incelendiginde her iki enzimin
yiiksek oldugu grup tek basma ALT veya AST yliksekliklerinden daha fazla
bulunmustur.

HCV RNA pozitif olan 6rneklerden, tek bagmna ALT veya AST yiiksekligi
olanlar, ALT ve AST yiiksekligi olanlar ve transaminaz diizeyleri normal olanlar
arasinda farklilik olmadigy saptanmaisgtir.

Anti-HCV negatif olan Ornekler iginde % 8.5 oraminda HCV RNA
pozitifligi saptanmistir.

Anti-HCV negatif viremik hastalarin bulunabilecegi; 6zellikle stipheli ve
serokonversiyon gelismeyen olgularin degerlendirilmesinde PCR’1in 6nemli bir

test olabilecegi diislintilmiistiir.
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