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ONSOZ

Hepatit, genel olarak karaciferin inflamasyonu olarak tanimlamr.
llaglar, toksinler yada viruslar gibi gesitli nedenlere bagh olusabilir. En sik
karsilagilan etkenler ise viruslardir. Bunlarin arasinda Hepatit A-B-C-D ve E
viruslari, Cytomegalovirus (CMV), Herpes simplex (HSV), Coxakie B ve
Kizamikgik viruslan sayilabilir. Bunlardan HCV ve HEV viruslan son yillarda
tammlanmiglardir. HCV heniiz  kimsenin gériintilleyemedigi bir virus olma
ozelligini korumaktadir (1, 93).

Kan donérlerinin HBsAg yoniinden taranmasindan sonra ortaya gikan
transfiizyona bagl hepatit (TBH) olgularinin %95 'inden Non-A,Non-B Hepatit
(NANBH) viruslani sorumlu tutulmugtur (81). Aynca politransfiize hastalarn
NANBH i¢in en yiiksek riske sahip popiilasyon oldugu tesbit edilmigtir.

Uzun yillar Parenteral non-A,non-B virusu olarak adlandirilan bu etken
1988 yilinda molekiiler biyoloji teknikleri ile klonize edilmis ve genomik
iiriinleriyle tesbit edilerek

Hepatit C Virusu (HCV) adiyla tanimlanmugtir. Transfiizyonlara bagh
NANBH'nin 6nlenmesi igin dondr kanlarinin bu yénden de taranmasi gereklilifi
ortaya ¢ikmugtir (22,23,81,93,97).

Son epidemiyolojik ¢aligmalara gére diinyada yaklagik 100 milyon kronik

NANBH virus tagtyicisi oldugu tahmin edilmektedir. HCV'nin bulagmas1 primer
olarak kan ve kan iiriinleri, hemodiyaliz ve LV. uyusturucu kullammm gibi
paranteral yollarla olmaktadir (50,97,100).
Bu hastaliktan korunmada baglica ¢are bulasmanimn onlenmesidir. Simdiye kadar
HCV'ye kars1 bir as1 ve etkin bir tedavi yontemi de geligtirilememistir. Bu
nedenle giiniimiizde Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Avrupa iilkeleri ve
Japonya'da kan bankalarinda zorunlu HCV taramalan yapilmaktadir. Bazi
aragtirmalarda zorunlu HCV taramalan sonucu TBH olgularinda % 50 azalma
saglandif1 kaydedilmektedir (3,61,97,107).

Ulkemizde cesitli gruplarda yapilan arasiiiualar ile HCV  seropre-
valansinin 6nemli degerlerde oldugu tesbit edilmistir (6,7,27,58). Bu ¢aligmada,
bolgemizdeki HCV seroprevalansinin tesbit edilerek 6neminin  vurgulanmasi,
tim kan ve kan iiriinlerinde HCV aranmasimin zorunlu hale getirilmesi igin
ilgililerin uyarilmas1 amaglanmistir.



GIRiS

Eski Yunanlilar ve Romalilardan beri epidemik sariliklar bilinmesine
ragmen bu konudaki ilk tammlama 1865'de biiyiik patoloji ustas1 Virchow
tarafindan "Kataral ikter" adi ile yapilmig ve bu isimle tibbi literatiire dahil
edilmistir. Gegen uzun sessiz bir donemden sonra 2. Diinya Savagi sirasinda
hastalik Amerikan askeri birliklerinde epidemiyolojik bir problem olmugtur.
Bu dénemde etyolojik olarak hemen hemen aym klinik tabloyu gosteren birden
fazla viral sanilik etkeninin (O tarihlerde iki) bulundugu ve bunlarin arasinda
kesin immiinolojik farkhliklarin mevcut oldugu anlagilmistir (1,56, 96).

1940'lardan itibaren g¢apraz bagigiklik ¢aligmalaniyla iki tip viral

hepatitin varli@ agiklanmiug, 1960' i ve 1970'li yillarda ise bu iki tipe 6zgiil
antijenik yapilar belirlenmigtir. 1970l yillarda bu iki farkhi hepatit tipinin
viral ajanlarmin tammlanmas: sonucu enfeksiydz hepatite "A hepatiti”, serum
hepatitinede "B hepatiti" adi verilmigtir. A hepatitinin etkeni olan Hepatit A
Virusu (HAV) Picornavirus ailesinin Enterovirus grubunda  Poliovirusler
iginde "Enterovirus tip 72" olarak simiflandirilir. Zarfsiz, kiiresel, 27-32 nm
biiytikliigiinde ve ikozahedral simetrilidir.Lineer tek zincirli RNA igerir . B
hepatitinin etkeni olan Hepatit B virusu (HBV), Hepadnaviriis ailesinden ¢ift
sarmalh sirkiiler, 42nm biiyiikligiinde bir DNA virusudur (1,56,96).

HBV'niin tamimlanmasindan kisa bir siire sonra bir bagka hepatit
etkeni olarak Hepatit D virusu (HDV, Delta ajam) tesbit edilmigtir. HDV
tiremek ve patojenite kazanabilmek i¢in HBV'nin yardimci fonksiyonlarina
ihtiyag duyar. Tek sarmalh sirkiiler defektli kiigiik bir RNA virusudur (1,97).

Gerek HAV gerekse HBYV ile ilgili duyarhi serolojik testlerin gelist-
rilmesi ve yaygmn olarak kullamlmaya baglanilmasi 6zellikle transfiizyonla
bulasan hepatitlerde daha bagka etkenlerin varlifa konusunda kugkulara yol
agmugtir. Ciinkii birgok transfiizyona bagh hepatit olgusunda serolojik test-
lerle HAV ve HBV'ne ait markerler tesbit edilememistir As hnda 196(0'larda
transfiizyonla bulagan bazi hepatitlerin kulugka siirelermin biinen iki he-
patitin kulugka siirelerinden farkh oldugu anlagilmigtir. Zamanla yapilan
epidemiyoljik, laboratuvar ve hayvan galismalar ile A ve B hepatiti diginda bir
viral hepatit varhif1 agiklanmis ve bilimsel yaymlarda "Non-A,Non-B Hepa-
titi" terimiyle yerini almaya baglamistir. Prince ve ark. daha 1974'lerde bu
hastalik igin "Hepatit C" adi1 6nermiglersede son yillara kadar non-A,non-B
hepatiti ismi kullamlagelmigtir (1,93,106).



Tablo 1. Viral Hepatitlerin Tarihcesi

* Hastalifin kataral ikter olarak tammm (Virchow, 1865)

* Avustralya antijeninin kegfi (Blumberg, 1963)

* Infeksiy6z hepatit ve serum hepatiti ile immiinolojik galigmalar
(Krugman ve ark.,1967)

* HAV'niin gosterilmesi (Feinstone, 1973)

* NANBYV kavramimn getirilmesi (Prince, 1974)

* HBV partikiiliiniin (virion) gésterilmesi (Dane, 1970)

* HDV'nin kesfi (Rizetto, 1977)

* Plazma derive HBV agis1 (1981)

* Rekombinan HBV agis1 (1986)

* NANBYV karakteristikleri (Bradley ve ark., 1985 ve
Alter ve Prince, 1987)

* HCV'niin klonlanmasi (Choo ve ark.,1988-1989)

* HCV serolojisi (Kuo ve ¢rk.,1989)

Yillar boyunca NANB virus yada viruslarimin akut veya kronik kara-
ciger hastaliklarina neden olabilecegi diigiiniilmiis ancak taniya yonelik
kesin belirleyiciler bulunmadigindan non-A,non-B hepatiti tamis1 difer ne-
denlerin ekarte edilmesiyle konulabilmigtir (56). Yapilan klinik ve epide-
miyolojik ¢aligmalar non-A non-B hepatitlerinden en az iki veya daha fazla
virusun sorumlu olduunu gostermigtir. Hastalifain bulagsma yollarina gore iki
tipi tammlanmig ve isimlendirilmistir. Non-A,non-B hepatitlerinin bulasma
yollarimt belirleyen ¢aligmalarda parenteral bulagma yaninda enterik yolla
bulagmaninda &nemli oldugu gézlenmigtir. Her iki yolla bulagmanin olus-
turdugu salginlarin cografi farkliliklari, ortaya ¢ikan benzer klinik tablolar
sonrasi hastalifin sonuglarinin farkli olmas: ve karaciger patolojisi incele-
meleri sonucu non-A,non-B hepatitlerinin enazindan ii¢ ayn tip etkenle
olustufunu diigiindiirmiignsr - Sonug oiarak parenteral yolla bulagan non-A,
non-B hepatitlerinin (PT-NANBH) kloroforma duyarli ve direngli olmak
iizere iki ayn tip virusla olugtuklan anlagilmgtir. Enterik yolla bulagsan non-
A,non-B  hepatit (ET-NANBH) etkeninin ise muhtemelen Caliciviridae
ailesinden bir virus olduguna dair deliller elde edilmistir. Bunlardan klo-
roforma duyarh PT-NANBH etkeni Hepatit C Virusu (HCV), enterik yolla
bulagan ET NANBH etkeni ise Hepatit E Virusu (HEV) olarak isimlen-
dirilmigtir. HEV, tek sarmalli lineer 27-34 nm  bilyiikligiinde kiigiik bir RNA
virusudur. HCV, 30-60 nm biyiikliigiinde zarfh (yada lipid bulunduran) pozi-



tif sarmalli bir RNA virusu olarak tamimlanmig ve 10,000 niikleotidli bu virus
Flaviviridae ailesi iginde degerlendirilmigtir. Her iki virusta klonlanmig ve
molekiiler o6zellikleri belirlenmigtir. Kloroforma duyarhh olan tip (HCV)
hepatositlerde karakteristik stoplazmik degisikliklere yolagmaktadir. Stop-
lazmada tubul olusumuna yol agtigindan bu etken "Tubule Forming Agent
(TFA)" adiyla amlmigtir. Aynca endoplazmik retikulumda konvoliisyona
ve yogun retikiiler inkliizyon cisimciklerinin olusumunada yol agmaktadir.
Kloroforma direngli olarak tanimlanan tip,22-70 nm biiyiikliigiinde ve mor-
folojik olarak Picorna, Hepadna, Toga viruslara benzer yapida olup hepa-
tositlerde bilyiik patolojik degisikliklere yolagmaz (1,50,96,106).

Tablo 2. HCV taksonomisi

Arboviruslar
Togaviruslar
{
. 1 J -
Alphavirusiar Rubiviruslar Flavivirusiar
]
Flawvi Pestl Hep C
L, 1 4
YFV HOG Cholera HCV
JE BVDV
MEV 8DV
KLINIK

C virusu hepatiti klinik olarak B hepatitine g¢ok benzer. Ancak C
hepatitinde kroniklesme oram1 B hepatitine kiyasla daha fazladir Klinik
olarak akut C hepatit (ACH) ve kronik C hepatiti (KCH) geklinde deger-
lendirilir (1,50,97,100).

Akut C Hepatiti (ACH):

Inkiibasyon siiresi 2-20 (ortalama 7-8) haftadir. Hepatit B'de ise bu
siire ortalama 12 haftadir. Olgulann ¢ogu asemptomatik olup akut olgulann
%25'1 ikteriktir. Yorgunluk, bulanti, istahsizhk, ates ve agrili hepatomegali
goriilebilir. Biliriibin ve transaminazlarin artigt B hepatitine oranla daha hafif
seyreder. Serum ALT diizeyleri dalgalanmalar gosterir, hastalik boyunca de-



vamh yitksekte kalabilir. Onceki yillarda NANBH tanisinda serum ALT
yiikselmeleri 6nemli bir kriter olarak degerlendirilmis isede, sonraki gozlem-
lerde ALT seviyelerinin béylesine degigken seyir igerisinde olmas1 ve olgula-
rnn ancak 1/4%nde yiiksek olarak gozlenmesi tani degerini azaltmigtr
(1,28,43,50,100,108). ‘

ACH'de artritis, deri dokiintiisii, menengoensefalit ve aplastik anemi
gibi extrahepatik bulgular fazladir. Nadiren membranoproliferatif glomeru-
lonefrit gelistigi bildirilmigtirr HCV mixed crioglobulinemia' da bir pato-
jenik faktor olarak rol oynamaktadir (28,29,50,97).

Hepatit B enfeksiyonunda hospitalizasyon geregi hepatit C' ye gore
daha fazladir. Hepatit C'de fulminant hepatit gelisme riskide hepatit B'den
daha azdir. Fulminant hepatit vakalanimin kiigiik bir kismi kronik hepatit B
tagtyicilarinda gelisen C hepatiti siiperenfeksiyonuna bagli olabilir (97,
100).

ACH' de serolojik tammin degeri smrhdir. Serumda anti-HCV anti-
korlarimin tesbiti igin gereken siire uzundur. Bu seronegatif dénemdede hasta
enfektifdir. Ancak bu doénemde Polymerase chain reaction (PCR) yonte-
miyle HCV RNA'sim tesbit etme imkani vardir (3,4,106).

Kronik C Hepatiti (KCH):

C hepatitinin kroniklesme egilimi yiiksektir (%50-70). Transfiizyon
yolu ile hepatit C virusunu alanlarda kronik aktif hepatit (KAH) ve siroz
insidans1 sporadik C hepatitli hastalara gére daha yiiksektir. KCH olgulannin
% 20-25' inde karaciger sirozu gelismekte, alkolizm veya HBV enfeksi-
yonunun birlikte olmas1 siroz insidansimda yiikseltmektedir (28,50, 67,76,
100).

HCV enfeksiyonunun kroniklestigine dair tam1 koymak olduk¢a giig-
tir. HCV alimindan sonra meydana gelen C hepatiti 1-2 yila kadar uzaya-
bildigi gibi, bir yildan sonra kendili §inden iyilcsen olgular gériilebilir. HCV
enfeksiyonunun kroniklegmesi ile olusan kronik karaciger hastalifinin seyri
yavastir (76,97). '

KCH'de histopatolojik olarak portal kanalda lenfoid folikiller, lenf-
sitik infiltrasyonla birlikte safra kanali hasari, mikro ve makrovezikiiler stea-
tozis tanisal olmamakla birlikte goriilebilecek olan karakteristik bulgu-
lardir. Elektron mikroskobunda virus olmayan niikleer partikiiller ve stoplaz-
mada tiibiiler yapilar tammmlanmigtir. Yagh hastalarda daha siklikla histopa-
tolojik bulgularin gelistifi gozlenmektedir (28,50).



HCV core antijenine karg1 olusan antikorlarn birlikte bulundugu kara-
ciger biyopsilerinin immiin boyanmasi bu viral proteinin, hepatosit stoplaz-
masinda ve semende tesbit edilebilmesini saglamugtir (10).

HCV enfeksiyonunun karacigerde kimyasal ve histolojik degigiklik-
lere yol agmadan birkag yi1l boyunca viremiyle seyrettigi ve boylece sag-
Iikh HCV tagiyicilaninin mevcut olabilecegide bildirilmistir (14,43).

Son yillarda yapilan ¢ahgmalar hepatoseliiler karsinom (HCC) ile HCV
arasinda kuvvetli bir iligki oldugunu ortaya koymustur. Japonya'da yapilan
¢alismalarda HBsAg prevalansindaki azalmaya ragmen HCC insidansinda
artiy gozlenmektedir. Bu olgularda sadece HCV'nin serolojik markerlerinin
tesbit edilmis olmas1 HCC'nin etyolojisinde HCV'nin 6nemli rol aldifn tezini
desteklemektedirr HCV  genomunun replikasyonunda ve viral niikleik
asidin integrasyonunda intermediat DNA'mn olmayis1, siroz, karaciger hiic-
relerinde rejenerasyon ile seyreden viral patolojinin mutajenik etki ve
kofaktorlerle kanser gelisimine yardimei olabilecegini diistindiirmektedir. Ja-
ponya'da HCC" olgularinin %60-85'inden HCV' nin sorumlu oldugu agik-
lanmigtir. HCV enfeksiyonlarinda HCC geligimi ileri yaglarda ve siroz olu-
sumuyla orantihdir. HCC olugmas:i igin HCV alimindan sonra 9-20 yil
gecmesi gerektifine inamlmaktadir (3,7,15,32,110).

Tablo 3. AVH Etkenlerinin Onemli Ozellikleri

Hepatit A Hepatit B Hepatit C Hepatit D Hepatit E
Virus Picornavirus Hepadnavirus | Flavivirus Plantivirus / Satellit | Calicivirus
Viral genom | RNA DNA RNA RNA RNA
Bulasma yolu | Fekal-oral Kan - vertikal Kan - vertikal Kan Fekal-oral
seksiiel (7) seksilel
Inkiibasyon |15-45gin  |30- 180 giin |30 - 90 giin 30 - 60 giin | 15- 75 giin
donemi
Tam Anti-HAV IgG |HBsAg Anti-HCV Anti-HDV 1gG Anti-HEV
Anti-HAV IgM } Anti-HBc IgM {HCV RNA Anti-HDV IgM
HDV Antijeni
Kroniklesme { Yok Var Var Var Yok
Spesifik 1g Profilaksisi { Temas o6ncesi | Genellikle Virz! hepatit B ile § Hamilelerde
veciinler  Jetkili Ve sonrasi asemptomatik  { hocilchsiyoii scya | mortalite
profilaksi posttransfiizyon |kronik hepatit B | viikksek. Genig
hepatoseliiler | hepatitlerin ana |iizerine siiper epidemiler
karsinoma ile |nedeni enfeksivon kontamine su
iligkili olarak | hepato seliiler kaynaklarn ile
yararh karsinoma iligkili
ile iligkili
Isiya 60°C've 60°C 1saat 60 °C 10 saat
dayamkhihk |dayamkh 100°C 20 dk. - 1100° C 5 dk.
100°C' 20 dk. |kaynatma kaynatma
kavnatma

Hemofiliklerde anti-HCV antikor pozitifliginin hemofilinin tipi ile




iligkili olmadig1 ancak hemofilinin giddeti ile iliskili oldugu belirlenmigtir.
Hepatit A ve B gibi hepatit viruslarinin bir ¢ofu kemik iligini enfekte etmek-
tedir. HCV enfeksiyonu nadiren aplastik anemi gelismesine neden olurken
akut enfeksiyon esnasinda genellikle kemikiligi depresyonu ile birlikte gori-
Lir (10,102).

Tablo 4. HBV ve HCV Hepatitlerinin Klinik Ozellikleri

HBV % HCV %
Semptomatik 50 10-35
- Sanlik 15-20 25
- ALT yiiksekligi . 50 25-50
Asemptomatik 150 65-90
Kronik Tastyicilik 10-15 50-78
Hepatosit hasar mekanizmas1 | Seliler immiinite Direkt sitopatik veya immiinolojik
Mortalita 1-2 1

Otoimmiin karaciger hastaliginda HCV'nin rolii:

Primer olarak geng kadinlan etkileyen kronik hepatit, hipergammag-
lobulinemi ve serumda oto antikorlarin artmasi ile karakterizedir. 1950'de
Waldenstrém tarafindan tamimlanmig, giiniimiizde otoimmiin kronik akuf
hepatit veya lupoid hepatit olarak isimlendirilmektedir.Steroid tedavisine yanit
vermesine karsilik interferon klinigi kotilegtirebilir. Etyolojik ajan tam olarak
bilinmemekle birlikte muhtemelen herhangi bir gekilde aktive edilen otoimmiin
mekanizmanin rol oynadif diisiiniilmektedir. Bu hastalanin % 44'tinde serum-
da anti-HCV antikorlarinin tesbit edilmis olmasit HCV'nin otoimmiin kronik
aktif hepatit (CAH)'li hastalarda oto immiin mekanizmay1 aktive edici etken
oldugunu ditstindiirmiigtiir. Bu hastalarda kesin tam i¢in PCR ile HCV RNA
tayininin yapilmasi 6nerilmektedir (32, 100).

- -~ HCV'nin porfiria cutanea tarda (PCT) hactzliginin geligmesine yardimer
olduguda tesbit edilmigtir. HCV enfeksiyonu nedeni ile intraseliiller glutat-
yon konsantrasyonunun azalmas: anormal porfirin metabolizmasina neden
olabilir. PCT'li hastalarda anti-HCV testlerinin yapilmasi ayrica HCV enfek-
siyonu ve aktif karaciger hastalift agisindan interferon tedavisi yapilmasi
6nerilmektedir (47).

HCV'nin sitopatik etkisi iizerine ileri siiriilen goriigler, HCV enfeksi-
yonu sirasinda serum alanin amino transferaz (ALT) seviyelerinin yiikselmig
olmasma dayandirilmaktaydi. Ancak HCV RNA'nin mevcut oldugu bir ¢ok



Tablo — 5

Tip A, B, Non-A, Non-B Viral Hepatitlerinin Klinik ve Epidemiyolojik Ozellikleri

Ozellikler

Tip A

Tip B

Non A, Non B

Kulugka siiresi

Yag dagilimi
Infeksiyon yolu

Mevsimlerle ilgisi

Virusun bulundugu yerler
Kan

Diska
idrar:
Tiikriik, meni.

Klinik ve Laboratuvar
Ozellikleri

Baslangig
Ates (38°C'nin iizeri)
Hastaneye kabul
Sanhkllann
sariliksizlara oram
Oliim orami (sarihkh vak'a)

Transaminaz seviye siiresi
Immunglobulinler(IgM)
Komplikasyonlar

Bagisiklik siiresi

2-7 hafta (ortalama 3-5
hafta)

Gocuklar ve gengler
Genellikle fekal-oral

Biitiin yil, fakat sonba-
harda daha ¢ok

Sanliktan 2 hafta énce-
den 1 hafta sonraya kadar

Sanliktan 2 hafta 6nce-

den 2 hafta sonraya kadar
Nadiren bulunur

Tiikriik te nadiren bulunur

Ay
Genellikle sik goriiliir
Erken olarak
Gocuklarda 1/12
Erigkinlerde 1/1
Gengl?rde %0,1-0,3
Yaghlarda 6zellikle me-
napoz sonrasi kadinlarda
daha yiiksek
2-6 hafta

Yiikselir

Gok nadir, kroniklegmez

Muhtemelen hayat boyu

Gamma globulin profilaksisi sarilig: 6nler .

4-20 hafta (ortalama |
7-15 hafta)

Her yagtaki insan
Paranteral, seksiiel

Biitiin y1l

Avylar ve yillarca
Bulunmaz
Bulunmaz

Siklikla bulunur

Genellikle yavag ve sinsi
Daha az oranda

Geg olarak

Yaklagik 1/100

% 1'in {izerinde

2-6 ay hatta daha fazla

Noiinal veya hafifge

yiik selir.

2-20 hafta (Orta-
lama 5-9 hafta)

Her yasg lason

Genellikle paren-
teral 3exuel
Biitiin yal

Aylar ve yillarca

Muhtemelen bu-
lunmaz
Muhtemelen bu-
lunmaz

Bufuanar

Sinsi

Daha az oranda
Geg olarak
/4 -

o 1

2-6 ay hatta daha
fazla.

Normal veya ha-
fifge yiikselir.

%5-10'unda kroniklegir. %50-F0sinde

Muh'tcmelcn hayat boyu

Eger HBV'a kars: yeterli
potenste ise sarilig1 &nler.

kroniklesir.,
?

?




olguda serum ALT diizeyinin normal bulunmasi virusun etki tarzimi immiin
baglantih olabilecegini de digiindiirmiistiir. Virusun etki tarzimin sitopatik
veya immiinopatolojik olup olmadii konusu heniiz tam olarak agikha ka-
vusmamigtir (54,110).

Karaciger biyopsisi 6rneklerinde HCV antijenleri immiino-kimyasal
olarak gosterilmis ayrica HCV pozitif hepatositler lobiillerde dagilmis
olarak bulunmustur. Viremi ile lobuler inflamasyon arasindaki korrelasyon
HCV'nin yiiksek diizeyde viremiyle birlikte olan hastalardaki direkt sitopatik
roliinii desteklemektedir. Ote yandan yiksek diizeydeki viremiyle birlikte
HCYV antijeninin heniiz gosterilemedigi alanlardaki safra kanali lezyonlan ve
portal lenfoid agregatlar immiin baglantili bir mekanizmay: digiindiir-
mektedir. HCV viremisi olarak gozlenen yiiksek diizeyde HCV replikasyonu
karaciger hiicrelerini hem direkt sitopatik hemde immiinopatolojik mekanizma
ile hasara ugratabilir (67).

HCV genomunun E2 HV (Hipervaryabl E2) bolgesinde lineer B cell
epitoplan1  bulunmaktadir. Bunlarda humoral immiin cevaptan sorumludur. Bu
bolgede mevcut olan yiiksek degisebilirlik derecesi virus cinslerine "Escape
mutant” larla 6zellikle kronik persisten enfeksiyonlara neden olan meka-
nizmay1 saglamaktadir (105).

Bazi hastalarda putative E1 ve E2 envelope glikoproteinlerine karsi
antikorlarin varlifina ragmen persisten HCV viremisi gézlenmigtir. Bu viremi,
RNA genomunun hizli mutasyonu ve muhtemel dier mekanizmalar yoluyla
humoral immiin diyalogun kaybolmasina atfedilmigtir (21,60).

Lokositer seri hiicreleri non-A,non-B hepatitin transmisyonunda kaynak
olarak gorev alabilirler. Kronik HCV enfeksiyonlu hastalarin biiyiik bir kis-
minin periferik kan mononiikleer hiicrelerinde (PBMC) HCV RNA bulun-
mugtur. Keza viral core antijenide bu hastalanin bir kisminin monositlerinin
stoplazmalarinda tesbit edilebilir. Monositlerin fagositoz veya enfeksiyon
sonucy HCV almalan kronik HCV tastyicilaninda gézicnen orta derecedeki
immiinolojik anormallikler i¢in bir mekanizma olabilir (10). '

Aragtirmacilar virusun transkripsiyon gibi zorunlu replikatif basamak-
lanmin notralizan antikorlarla 6nlendigini gostermiglerdir. Bu galiymalarda
mutant viruslara kargi konak immun cevabi sonucu gelisen escape mutant
nétralizasyonuda tesbit edilmistir (89).

HCV enfeksiyonuna karsi konak immiin cevabimin karakterinin tesbiti,
immiinomodulatdr ajanlarin ve agilarin gelistirilmesini saglayacak onemli bir
adimdir. Bu amagla yapilan ¢aligmalarda HCV enfeksiyonunda bir ¢ok



viral hastalifin kontroliinde 6nemli rol oynayan sitotoksik T lenfositleri
(CTL) ile ilgili seliiler immiin cevaplar arastinlmstir. HCV core ile expresse
edilmis rekombinant vaccinia virusuyla enfekte hedef hiicreler kullanilarak
yapilan g¢ahigmalarda, CD8* lenfositlerinde HCV-spesifik CTL aktivitesini
gdsteren genisleme tesbit edilmigtir.Bu aktivite periferik kanda bulunan CD8*
lenfositlerinde gozlenmemistir (57).

Hedef hiicre ile sensitize edilmig sentetik HCV peptidleri ve siurh

diliisyonla elde edilmig CTL klonlart kullanilarak farkh HLA class-1-restricted
epitop idantifiye edilmistir. Bu epitoplarin iki tanesi "core" proteinin amino
terminal kisminda bulunmakta, diger iki epitop ise ¢ok yiiksek oranda de-
gisken olan E2 envelope proteini igindedir. Bir ¢aligmada ileri derecede
korunmus olan "core" proteinin HCV'ye spesifik CTL igin bir hedef oldugu
kamtlanmigtir. Ayrnica HCV-spesifik CTL'nin  kronik hepatitli HCV ile
enfekte sahislarda hasarli doku bolgesine lokalize olduklan anlasilmigtir. Bu
.. bulgular HCV'ye karsi seliller bir immiinitenin mevcut oldugunu destekler
(57).
' Her ne kadar HCV spesifik CTL, kronik enfeksiyonlardaM karaciger
hasarina aracilik edebilirsede HCV-spesifik CTL'nin bazi bireylerde ya
vireminin temizlenmesinde yada kronik hastalifa gidisi durdurmada katkis:
oldngu goriisii hala gegerlidir. HCV-spesifik CTL ile tamimlanan epitoplarn
identifikasyonu bunlarn hastaifin patogenezindeki roliiniin agifa ¢ikmasini
kolaylagtiracak, as1 veya ilagla korumanin gelismesinde yararh bilgiler sagla-
yacaktir (57).

HCV'nin Human immundeficiency virus (HIV) ile birlikte bulundugu
he mofiliak hastalarda yapilan ¢aligmalarda HIV-pozitif hastalarin anti-
HCV antikorlarinin HIV-negatif olan hastalara kiyasla daha hizli azalmaya
egilimli olduklan gézlenmigtir. Bu durumun HIV ile enfekte hastalardaki
immiin depresyona bagl oldugu diisiiniilmektedir (102).

HIV ile enfekte olan- ve olmayan hasialann HCV genom titresi ve PCR
pozitiflik oranlarinda 6nemli bir farklilikk g6zlenmemigtir. Sonu¢ olarak HIV-
in HCV enfeksiyonu ile birlikte bulunmasimin HCV' nin serolojik profilini
modifiye edebildigi ancak HCV' nin viremi diizeyinde ayirt edilebilir bir
etkiyve neden olmadiga anlagilmigtir (102). Bazi aragtincilar kronik HBV
enfeksiyonlu hastalarda HCV siiperenfeksiyonunun HBV tagiyicihigin baski-
layip sonlandirdiim aym zamanda devam eden hepatitisin etyolojisinde
HBV' nin roliinii iistlendigini tesbit etmiglerdir. Aynca HBV enfeksiyonlu
hastalarda HCV'nin siiperenfeksiyonu ile hepatit virus enfeksiyonunun
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agirlasgtifn bir ¢ok aragtiric: tarafindan belirtilmistir. HCV ile enfekte birey-
lere rekombinant hepatit B agis1 uygulamasi sonrasinda astya karsi olugan
immiin cevabin anti-HCV mevcudiyetinden etkilenmedigi gozlenmistir (36).
HBsAg ve anti-HCV pozitif olan kronik aktif hepatitli bir hastada interfe-
ron tedavisi uygulanmig, bir ay sonra HCV RNA'mn tesbit edilemedigi ve
serum ALT diizeyinin normal oldugu, 4. ayda ise ALT diizeyinin normalin
5 katina ¢ikt1if1 ve HCV RNA'nin tesbit edilememesine karsin HBV DNA'nin
zayif pozitif oldugu goériilmistir. 5. ayda HBV DNA kuvvetli pozitif bulun-
mus ALT'nin yavag yavas normale dondiigii gbzlenmigtir. Bu nedenle tedavi 6.
ayda kesilmigtir (69,87, 103).

HCV ile enfekte hamile kadinlarda ve- dogum sonras: onlarin gocukla-
rinda yapilan aragtirmalarda, HCV'nin anneden ¢ocuga gegtigi kanitlan-
mustir. Bu arada dofum esnasinda ¢ocukfan aliman kanda tesbit edilen
virus genomunun E2 (Hipervarybl) b61gésinde sekans degigiklikleri gézlen-
migtir. Dogumdan 24 saat sonra alman kanda yapilan galigmada, virusun
anneden gocuga gegtifine dair agik deliller elde edilmis, ancak ¢ocukta bulu-
nan baskin varyantin annede bulunan 9 baskin HCV sekanslarindan farkh
oldugu tesbit edilmigtir. Ayrica gocukta bulunan bu baskin varyant anne ka-
ninda cPCR ile tesbit edilememigtir. Bu bulgular HCV genomuna ait bu
sekanslarin degisime ugramig olmasina atfedilmektedir (105). Cocukta anneye
ait hakim sekanslar tesbit edilebilir diizeyde bulunmadigindan HCV'nin anne-
den gocuga pasif gegisi desteklenmemistir. Difer ¢alismalarda HCV RNA ile
deneysel olarak enfekte edilen sempanzelerde inokiilasyondan 3-4 gin
sonrasina kadar HCV RNA'nmn tesbit edilememesi ve destekleyici diger
verilerle birlikte HCV'nin anneden ¢ocufa gegisinin uterus i¢i doénemde
oldugu diigiiniilmektedir. HIV ile enfekte olan ve olmayan anneler arasinda
HCV'nin anneden gocu@a gegisiyle ilgili olarak o6nemli bir fark gozlen-
memigtir. Aym sekilde HIV'in gegiside HCV'nin birlikte bulunmasindan
etkilenmez (65,105). |

HCV'nin Fifiko-kimyasal Ozellikleri (1,50):
1- Infektivitesi
a) 1/1000 formalin soliisyonunda 37°C 'de 96 saatte
b) 100°C'de S dakikada, 60°C'de 10 saatte
¢) %20 v/v CHCI3 ile muamele sonucu ortadan kaldirihir.
2- Lipid bir zarfa sahiptir.
3- Cap1 30-60 nm kadardir.
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HCV'nin Klonlanmasi:

Bilinen enfeksiyon etkenlerinin en kiigiigiinii bile elde etmeye yeterli
diliisyon ve yogun ultrasantrifiigasyonlardan sonra elde edilen materyalden
total niikleik asit ekstraksiyonu esasina dayah islemlerdir. HCV'nin klonlan-
mas1 ile ilgihi galigmalar 1980'lerde baglamigtir. Ekstrakte edilen niikleik asit
kimyasal Jenailvasyon yonterleri kullamilarak tek sarmalli hale getiii'mis,
RNA ve DNA random primerleri kullamlarak revers transkripsiyona ugratil-
mugtir. Elde edilen cDNA A gt 11 bakteriofaj vektorii igerisinde klonlanmis ve
bu vektér cDNA dizilerinin immiinolojik taramalarinda kullamlmistir. Aras-
timacilar NANB virus ile enfekte insan ve sempanzelerin serumlarmi kul-
lanarak 106 klon taranmasi sonucu 5 pozitif klon belirlemislerdir. Bu klon-
lardan birinin (5-1 -1) (birgok NANBH etkeni ile enfekte hastada varolan)
dolagan antikorlan baglayan bir antijeni kodladif1 gésterilmistir. Daha sonra
genis ikinci bir cDNA (clon 81) ekstrakte edilmig, bunun enfekte sempanze
DNA'sim1 hibridlemedigi boylelikle ekstrakromozomal kékenii oldugu ve
sadece enfekte sempanzelerde mevcut clan 10000 niikleotid igeren pozitif
sarmalli bir RNA'dan tiiredigi belirlenmigtir. Béylece 5-1-1 ve 81 klon-
larimin NANBH etkeninin genomundan tiiremis oldugu gosterilmigtir (1,3,-
22,23).

ABD' de yapilan bu galismalardan bagimsiz olarak Japonya'da Arima
ve arkadaslan farkli klonlar elde etmeyi basarmiglardir. PT-NANBH etkeni ile
enfekte donorlerin plazmalarimin (100 1t plazma) random primerlerle A gt 11
fajinda bir cDNA kiitiiphanesi olusturulmug ve akut yada kronik NANBH'li
hastalannn serum havuzlanyla 100 milyondan fazla immiinolojik tarama
yapilmigtir. Elde edilen 12 klondan o6zellikle 3 tanesi ayrintili olarak.incelen-
migtir. Clon no 8'in muhtemelen virusun yiizey ve internal proteinlerini kismen
kodladigi, clon no 14 ve no 18'inde muhtemelen internal proteinlerin bir
kismim kodladig sonucuna vanlmigtir. Bu ilk klonlama ¢ahgmalarindan sonra
benzer yontemlerle diinyanin degigik bolgelerinde ¢ok sayida klonlar elde
edilmigtir (3,22,23,66,106).

HCV'nin Genomik Yapisi:

Tek, genig "open reading frame (ORF)" igeren 9400 niikleotidlik tek
pozitif sarmalli bir RNA'dan ibaretti. ORF 3010 yada 3011 aminoasidlik
genig bir viral polipeptidi kodlar. HCV, yeni bir tip virus olarak goriilmesine
ragmen niikleotid sekanslann ve hidropatisite profili flavivirus ve pestivi-
ruslarin genetik ve polipeptid organizasyonuna benzemektedir. HCV genomu-
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nun degigken bir boélgesi olan 5° ucundaki niikleotid sekans: pestiviruslardaki
uygun bolge ile orta derecede homoloji gosterir. Diger flavivirus ve Pestivi-
ruslardan farkli taraflan olmasina ragmen aym atasal koklere istirak etmesi
nedeniyle flaviviruslarin bir iiyesi olarak siniflandinlmasi uygun goriilmek-
tedir (1,22,23,92).

HCYV poliproteininin 3 adet striiktiirel ve 6 adet nonstriiktiirel proteine
pargalanabildigi agiklanmistir (41,42).

Striiktiirel proteinler:

-Core(niikleocapsid): Virionla birlikte capsid proteini niiklecapsidi blus—
turmak iizere genomik RNA ile complex durumdadir. 17-21 kD agir-liginda
191 aminoasid uzunlugundadir. Core proteininin carboxy terminusundaki Ei
proteinin hidrofobik signal sekanslarim tagidigina inamlmak tadir. Viral core
proteini striiktiirel ve enzimatik (serin proteinaz) olmak iizere iki ayr1 fonksi-
yonel bolgeyi igermektedir (41,49,88).

- Envelope 1 - El: Glikoprotein yapidadir. 31-35 kD agirhifinda ve
192 a.a uzunlugundadir. N-linked glikozilasyonla yogun bir sekilde modifiye
olmuglardir (41,42).

- Envelope 2 - E2/NS1: Glikoprotein yapidadir. 70 kD agirhginda ve
367 a.a uzunlugundadir (41,42,98).

Sckil 1. HCV Poliproteini

(Amino Terminus) (Carboxy Termirus)
-— STRUCTURAL NONSTRUCTURAL
c El E2/NS1 NG2 NS3 NS4 — NSS |
S | 3
P22 |gp35]| gp70 P21 P70 P27 P56 P&6
L: {—> i
nserved (o
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Baz1 ¢ahgmalarda E1 ve E2/NS1 envelop glikoproteinlerinin farkls
izolatlar1 arasinda onemli olgiide degigiklik gosterdikleri tesbit edilmistir.
Izolat kiimeleri arasindaki biiyiik homolojiye ragmen asikar heterojenitenin
varlif iki HCV subtipinin mevcut olabilecegini diigiindirmiigtiz. HCV1 ve
HCV2 olarak tamimlanan bu tiplerden genig envelop glikoproteinin (E2/NS1)
amino terminalinde bu iki tip arasinda bile hipervaryabl olan kisa bir saha
idantifiye edilmigtir. Yaklastk 26 a.a'lik bu saha 386-411 aminoasidleri
arasindadir (60,83).

HCV genomu iizerine bir ¢ok arastrma yapilmis ve yapilmaktadir.
Fonksiyonel HCV gen iiriinleri, genis poliprotein prekiirsérlerinin hem co-
traslational hemde post-translational iglemleri ile olugsmaktadir. Poliproteinin
aminoterminal (N- terminal) bélgesinde striiktiirel proteinler yerlegmigken,
carboxy terminal (C-terminal) boélgesinde nonstriiktiirel proteinler yerles-
migtir (49,110).HCV polyproteini proteolitik olarak enaz 9 farkhi {riine
aynlmigtir(5*-C-E1-E2-NS2-NS3-NS4A-NS4B-NS5A-NS5B-37)(1,42,92,98).

Striiktiirel proteinler RNA genomunun enfeksiyéz ve dig gevrede sta-
bil bir init halinde bulunmasim saglarlar. Nonstriiktiirel proteinler ise vi-
rus replikasyonumia gorev alirlar (107).

HCV'nin E2 ve NS2 bolgelerinyle spesifik olarak reaksiyon veren 82-
88 kDa. bir glukoprotein idantifiye edilmis ve E2-NS2 olarak adlandinl-
mugtir. Ayrica HCV2'nin  474-480 a.a arasinda 7 aminoasid kadar ilave bir
varyabl bolge idantifiye edilmigtir. Baz1 viral direnglilik hadiselerinin izahi ise
bu hipervaryabl bolgeden kaynaklanan mutant formlarin g¢ikist ile yapil-
maktadir (83,60).

Farkli cografik bolgelerden alinmug 12 HCV izolatiun karsilagti-
nilmas1 sonucu; S'UT (untranélated) bolgesinin niikleotid sekanslarmin dik-
kat ¢ekici sekilde korunmus oldugu buna karsin bazi ¢aligmalarda bir kag
HCV izolatiin 5'UT bolgesi niikleotid sekanslaninin prototip HCV-I'den
6nemli 6lgiide farkli oldugu gézlenmigtir. Ancak diger ftiplerle (II- III-IV)
¢ok benzer olduklar1 belirlenmigtir. HCV'nin striiktiirel bolgesi nonstriiktiirel
proteinlerden bagimsiz olarak seliller proteazlarin aktivitesiyle olugmaktadir.
Serin proteinaz enzimi bunlaidan birisidir (19).

Nonstriiktiirel proteinler (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B):

Genomun bundan sonraki béliimii ise poliproteinin bityiik bir kismini
teskil eden nonstriiktiirel proteinlere aittir. Nonstriiktiirel proteinler enfekte
hiicreler iginde genom rep likasyonunu modiile ederler.
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El ile E2 ve E2/NS2 bolgeleri birbirlerine disiilfit baglar ile
baglanmiglardir. Nonstriiktiirel bolge serin proteinaz, RNA helikaz ve RNA-
dependant-RNA polimeraz enzimleri ile bun larin korunmug aminoasid sekans
motiflerini igerir. Bu sekans motifleri pestiviruslarla flaviviruslarda da benzer
sekilde bulunmaktadir (41,42).

NS2 proteini ileri derecede hidrofobik olup hiicre membramyla ilig-
kili oldugu diisiinilmektedir. 23 kD agirligindadir. NS3 proteini 70 kDa. olup,
N-terminalinde serin proteinaz, C-terminal kismunda ise NTP az ve helikaz'
n karakteristik motiflerini igerir. Bu serin proteinaz diger nonstriiktiirel pro-
teinlerin yapimindan sorumludur. Helikaz ise muhtemelen HCV multipli-
kasyonu igin gereklidir. NS4 proteini hidrofobik olup NS4A (8 kDa.) ve
NS4B (27 kDa.) olarak iki kisima ayrilmigtir. NS5A proteini 58 kD agirh-
gindadir. NS5B proteini ise 68 kD agirhgindadir. NSS proteinleri muhtemelen
viral replikasyonda goérev alan RNA-dependant-RNA polimeraz enzimini
igerirler (41,49,78,92,98).

HCYV Tipleri:

Yeni tekniklerin (PCR gibi) uygulamada yaygin olarak kullanil-
masiyla gesitli lilkelerden elde edilen HCV izolatlan arasinda genomun degisik
bolgelerinde niikleotid, aminoasid sekanslan bakimindan 6nemli farkh-

liklar oldugu ortaya ¢ikmugtir (72).

Tablo 6. HCV genomu RNA sekanslanna giore genotiplendirmede temel ahnan izolatlar

HCV 1 HCV 11 HCV 111
HCV-1 HCV-J1 A, C, D, E klonlan
HC-J1 HC-J4
HCT 18 HCV-] HCV-K2a
HCT 23 BK HCV-K2b
Th HCV-K1
HCT 27
EC1
Pt-1

HCV'nin halihazirda farkli cografik bolgelere dagilmis 4 farkh tipinin
oldugu kabul edilmektedir (94,95,110).
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- Prototip I (PT1,HCV-I): Chiron Corporation tarafindan tiim sekanslan
agiklanan orijinal USA izolatidir. Western tip adiylada bilinir.

- HCV-II (K1): AB.D diginda diinyada en ¢ok bulunan tiptir. Taka-
da tarafindan agiklanan ve Japon izolatlanyla uyum iginde olan tiptir.
Diinyada yaygin olarak bulunmasi virusun ilkel tipi oldugunu diigiindiirmek-
tedir (38,72).

- HCV-III (K2a)

- HCV-IV (K2b)

K2a ve K2b uzak dogu iilkelerinde ¢ok bulunan tiplerdir. Baz
arastirmacilar (Houghton) K2a ve K2b tiplerini HCV-III iginde degerlen-
dirmektedirler.

HCV-II ile prototip HCV-I'in farkli izolatlan arasinda g¢ok az varyas-
yonlar mevcut olup %90 homoloji saptanir. Bunun yaninda 6zellikle NS2 ve
NS5 Dboélgesindeki niikleotid ve polipeptid sekanslarinda 6nemli grup igi
degisiklikler gozlenir. Bu farkli subgruplar arasinda 5"UT ug ve niikleokapsid
bolgesi oldukga yiiksek oranda korunmustur. HCV gruplarn arasindaki sekans
degisikliklerine ilave olarak hemen tiim HCV 1zolatlannnin E2/NS1 bolge-
sinin N-terminalinde belkide diisiik immiin segicilife delalet edebilen 6nemli
olgiide sekans heterojenitesi mevcuttur. Bolgedeki sekans degisiklikleri has-
taligin evoliisyonu sirasinda olugabilir ve kroniklie ilerlemede nemli rol
oynayabilir (72,110).

Tablo 7. HCV genotipleri prevalansi

HCV genotipi
Ulke No PT K1 K2a K2b ?
Japonya 121] 1 94 (% 78)| 20(% 17) 6 0
Cin 18] O 8 (% 44) 9 (% 50) 1 0
ABD 10| 7 (% 70) 1 0 1 1
Avrupa 19| 8(%42)] 10(%53) 0 0 1
Brezilya 14| 5 (% 36) 5 (% 36) 0 0 4

Japon ve Cinli hastalardan alinan ‘tim HCV RNA (NSS5) omekleri
mevcut HCV ftiplerinden (I, II, III, IV) biriyle reaksiyon vermiglerdir. O
halde uzak dogu iilkelerindeki HCV izolatlarinin bu 4 tip ile simrh olduklan
diigiiniilebilir. Bat1 ilkelerindeki hastalardan alinan bazi HCV RNA (NS5)
ornekleri bu 4 tip virustan higbiriyle uyumlu reaksiyon vermemis olmasi



Bat1 iilkelerinde heniiz bilinmeyen bagka subtiplerin mevcut olduklan sek-
linde yorumlanmugtir (94).

Tablo 8. Farkh HCY izolatlarinin kodladid viral proteinler arasinda aminoasid

homolojileri

HCV grubu |C E1 E2/NS1  |NS2 NS3 NS4 NSS§
I-1 98-100 94-100 NA NA NA NA 29-100
I-11 97-98 77-79 78-81 75-77 91-92 90-93 84-88
I-1I1 NA NA NA NA 86 76-80) 71-74
II-11 98-100 92-100 §9-100 93-100 94-100 97-100 935-100
I1-111 NA NA NA NA 84 76 74-75
HI-111 NA NA NA NA NA 91-100 89-100

NA: Karsilagtirma vapilacak sekanslar elde edilmemigtir. Kullantlan aminoasid koordinatlan
sunlardir:  C:1-191, E1:192-383, E2/NS1:384-750, NS82:751-1006, NS3:1007-1488,
NS4:1489-1959, NS5:1960-3010/3011

HCV'nin genomik varyasyonu taksonomisinden daha karmagiktir.
Ciinkii hafif heterojenite bile virusun biyolojik davramglarinda dramatik fark-
liliklara neden olabilir. Ozellikle genomik replikasyonu yoneten kisimdaki
HCV heterojenitesi hastaligin tabi1 seyrinde, tedaviye cevabinda ve enfek-
tivitesinde farklhihiklara yol agmaktadir. Viral zarda farkhlagma ile sonuglanan
niikleotid  degigiklikleri koruyucu konak immiin cevabmn geligmesini
bozabilir, bu sekilde benzer hastalarda farkh HCV enfeksiyonlar1 geligebilir.
Rekiirrent HCV enfeksiyonlarina kargt koruyuculugun kaybolmasi olay:
sempanzelerde gozlenmigtir. Talasemili politransfiize gocuklarda ve sempan-
zelerde yapilan bazi galigmalarda HCV reenfeksiyonlarinin primer enfeksi-
yonun reaktivasyonu veya yeni HCV enfeksiyonlar1 geklinde gelistigi gozlen-
migtir. Daha once gegirilen HCV enfeksiyonunun koruyucu immiiniteyi giig-
lendirmedigi belirlenmisg olup bu durumun HCV'ye karg: etkili ag1 geligtiril-
mesinide giiglestirdigi agiklanmigtir (64).Zar degisiklikleri etkili ag1 geligtiril-
mesinide giiglestirmektedir. Benzer sorunlar Influenzada da gok miktarda go-
riildiigii gibi diger vi ruslara karsida a1 geligtirilmesini engellemigtir (94).

Japonya'da interferon tedavisine cevap veren HCV-II ile enfekte hasta-
larda tedavinin kesilmesinden sonra A.B.D ve Avrupa'da tedavi edilen has-
talara gore daha az relaps gozlenmigtir. Ote yandan HCV-K?2 ile enfekte has-
talanin interferon tedavisine HCV-K1 ile enfekte hastalara kiyasla daha iyi
cevap verdikleri uzun siireli g6zlemlerle dogrulanmigtir (38, 94) .
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Alkolik olan ve olmayan HCC'li hastalarda yapilan aragtirmalarda bii-
yiik oranda HCV-K1 tipinin tesbit edilmis olmas1 bu virus genotipinin kanse-
rin geligmesi ile ilgili oldugunu diisiindiirmektedir (94).

Molekiiler viroloji  bilimindeki ilerlemeler viral hepatitli hastalarda
gozledigimiz bir kisim Klinik farkliliklari anlamay1 miimkiin hale getirmistir.
Genomik degisikliklerin ise karigmasi yeni anlasilir olmaktadir. Farkli HCV
suglann arasindaki genetik heterojenite "primer" ve "template" uygunsuziugu
nedeniyle cDNA PCR deneylerinde yanhig negatifligede yol agabilmektedir
(8,106).

SEROLOJI

Mayis 1988'de A.B.D' de Chiron Corporation aragtrma merkezinde
Houghton ve arkadagslari rekombinant DNA teknolojisi ile molekiiler biyoloji
teknikleri kullanarak NANBH'den sorumlu etkeni identifiye etmigler, boylece
virusa 6zgii antijenleri iiretmek ve spesifik anti-HCV antikorlarinin taranmas:
igin bir ELISA teknigi gelistirmek miimkiin olmustur. Bu amagla NANBH
gegirmekte olan bir hastanin serumu ile sempanzeler enfekte edilmis; daha
sonra enfektif olan sempanze serumlarimin ultrasantrifiigasyonu ile serumdaki
nitkleik asidler ¢oktiiriilmiis; elde edilen RNA molekiilleri kal:p olarak kulla-
nilarak, komplementer DNA (cDNA) molekiilleri hazirlanmig; bunlar gt 11
bakteriofajina sokulmus ve daha sonra Escherichia coli (E.coli) bakterilerinde
HCV proteinleri sentezlettirilmistir. Bir milyondan fazla klonun NANBH'li
hasta serumlan ile kargilagtinlmasini takiben, iglerinden sadece bir tanesinin
iiriinii olan proteinin hasta serumlan ile reaksiyon verdigi saptanmis ve bu
molekiiliin virusa 6zgii bir protein oldugu kabul edilmigtir (28).

Bu poliproteinin 5-1-1 klonunun kodladigi bélge, antikorlarn tesbiti
icin geligtirilecek test sistemine esas alinmigtir. Caligmalar sirasinda gaki-
san klonlar olan 5-1-1, 81, 36 ve 32'den yararlamilarak HCV ORF'nin 363
aminoasidlik bir béliimii elde edilmig ve bu pargaya c100 adi verilmistir. Bu
parga HCV poliproteinin nonstriiktiire] bolgesi iginde yer alir. Daha sonra
c100, insan siiperoksid dismutaz enzimini kodlayan insan geni ile fiizyona
sokularak rekombinant maya igerisinde "expresse” edilmistir. Insan siipe-
roksid dismutaz (SOD) ile fiizyon, expression'u kolaylagtirmaktadir. Bu fiiz-
yon polipeptid antijene c100-3 ad1 verilmis olup, antijen 154 a.a insan SOD,
363 a.a HCV ORF ve 10 a.a birlestirici DNA igermektedir. Yogun piiri-
fikasyon sonrasinda elde edilen c100-3 ile kaplanmig mikrotitre plaklarinda
(1125) ile igaretli koyun anti-human immunglobulini kullamlarak prototip
bir radyoimmiinassay (RIA) testi gelistirilmigtir.
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Bu deneylerde kanlarin gempanzelerde enfeksiyoz oldugu kanitlanmis,
kronik PT-NANBH']i hastalarin serum yada plazmalari kullanilmigtir. Ayrica
bu hastalardan sorumlu oldugu diisiinillen kan dondérlerindede anti-HCV
antikorlan tesbit edilmis ve ELISA formatinda ticari kitler gelistinimistir
(3,22,23,50,106,110).

Anti-HCV Antikor Testleri:

Birinci kusak ELISA testleri:

1989 yilinda Chiron Corporation (Emeryville, California, USA) lisansi
altinda Abbott Laboratories ve Ortho Diagnostics firmalann  tarafindan
iiretilmig ve ticarete sunulmustur. Bu testler NS3 ve NS4 bolgeleri igerisinde
bulunan ¢100-3 antijenine kars1 antikorlan tesbit etmekteydi. Bu fiizyon pro-
teinini (c100-3) antijen olarak kullanan ilk ¢aliymalar da HCV'nin NANBH'
n baslica etkeni oldugu kamtlanmistir. Ancak bunlar ve izleyen galigmalar
bu testlerde baz1 yetersizlikleri ortaya g¢ikarmustir. Goriilen bashca sorunlar:
yetersiz duyarlilik ve yanhyg pozitiflik seklindeydi. Alkolik karaciger hasta-
liklar1 ve otoimmiin kronik aktif hepatitlerde yanls pozitiflikler ortaya gikmak-
taydi. Yine birinci kugak ELISA testlerinde insan SOD enzimine karg: anti-
korlarin ve romatoid faktériin yanhs pozitifliklere neden olabilecegi belir-
tilmistir. Giiniimiizde birinci kugak ELISA testler1 bu nedenlerle kulla-
mmdan kaldinlmigtir (20,35,106,110).

Ikinci kugak ELISA testleri:

Yapilan ¢ahgmalarda niikleocapsid (core) bolgesinde 22 kDa. (c22c),
nonstriiktiirel NS3 bolgesinde ise 33 kDa. (c33c) rekombinant peptidlerin
belirledigi antikorlarla duyarhilifin belirgin derecede arttigi gosterilmigtir.
c33c antijeninin HCV RNA pozitifligi ile yiiksek oranda (% 85) uyum
gosterdifi ve HCV ¢ogalmasimin bir gostergesi oldugu bildirilmistir (20,
78,85,108).
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Tablo 9. Anti-HCV Antikor Testlerinde Kullanmilan HCV
Proteinleri/Genomik Bilgeler

Test Protein/Kodlayan Bolge
Tarama Testleri
1.kusak ELISA ¢100-3/NS3/NS4
2 kusak ELISA ¢200/NS3/NS4(c33¢/NS3+¢100-3/NS4)
c22
3.kugak ELISA ¢/NS3/NS5
Dogrulama Testleri
1.kusak RIBA c100-3/NS3/NS4
5-1-1/NS4
2 kugak RIBA (5-1-1) + ( ¢100-3/NS3/NS4)
(4 antijen) ¢33¢/NS3
c22-3/C(S1)

ikinci kugak ELISA testlerinde birinci kugsaktakilerde bulunan ¢100-3
antijenine ilave olarak c¢22c ve c33c antijenleride bulunmaktadir, c33c
antijeni ile c100-3 antijenine birlikte olarak c200 adida verilmektedir.

Ikinci kusak ELISA testlerinde birici kusak testlere gére daha fazla
gergek pozitiflik tesbit etme imkanina ilave olarak %75 olguda daha erken
serokonversiyon belirlenmistir. Ikinci kugak ELISA testleride 1991 yilindan
beri Abbott Laboratories ve Ortho Diagnostics firmalan tarafindan iiretilmis
ve ticarete sunulmugtur. Ayrica Sanofi Diagnostics Pasteur firmasida geno-
mun niikleokapsid bolgesinden tiiretilen NC 450 ve NS3 Dbolgesinden elde
edilen 409-1-1 adi verilen rekombinant molekiiller kullanilarak duyarliligs ve
ozgilliigii dahada yiiksek olan bir ikinci kugak ELISA testi gelistirmiglerdir.
Bu testler onceleri NANB hepatitine atfedilen PTH'larn insidansim1 dramatik
olarak azaltmstir. 409-1-1 rekombinant antijeni genomun NS3 3 bolgesine,
c33u rekombinant antijeni ise NS3 5° bolgesine kargihk gelmektedir (3,35,
39,71, 106,107).

1992 yihnda Japonya'da arastumacilar HCV genomundan tiiretilen C11
ve C7 antijenlerinin kullamldig1 bir ELISA sistemi gelistirmiglerdir. Imu-
check HCV ADb ad: verilen bu sistemde HCV antikorlarinin erken safhada
tesbiti miimkiin olup akut hepatitli hastalann takibi ve kan donérlerinin
taranmasi ile ilgili konularda artmug duyarhlia sahip oldugu bildirilmek-
tedir (80). '
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Ikinci kugak ELISA testleri ile anti-HCV antikorlani transfiizyondan
sonraki 30-130 giin arasinda, hepatitin baglangicindan itibaren ise 15-60
giin iginde serumda tesbit edilebilmektedir. HCV'ye kar;n  gelisen antikor
cevabinin siklikla en erken olarak core sentetik peptidlerine karsi olustugu
gozlenmigtir (24,85,108). Bugiinkii mevcut yontemlerle anti-HCV antikorlan
serolojik olarak tesbit edilebilecek diizeye gelinceye kadar potansiyel olarak
enfektif olunan bir seronegatif pencere dénemi bulundugu bilinmektedir
(71,106).

PTH'h bir ¢ok hastada HCV antikorlarinin serolojik olarak genomun
E1, E2/NS1 ve NSS bélgelerine kars: gelistirilen sentetik peptidlere gére core
ve NS3/NS4 sentetik peptidlerine kars1 daha erken gelistigi tesbit edilmigtir.
Yani core ve NS3/NS4 sentetik peptidleri kullanildifinda daha erken pozitif
reaksiyon gozlenebilmektedir (20,71,85).

Uciincii kugak ELISA testieri:

Ikinci kugaga ilave olarak RNA polimerazi kodlayan NS5 bolgesinden
antijen igerir. Bazi ¢aligmalarda birinci ve ikinci jenerasyon ELISA testle-
riyle negatif olarak degerlendirilen ancak iigiincli jenerasyon ELISA testle-
riyle pozitif olarak sonug veren olgular rapor edilmigtir. 1993 yilinda uygu-
lamaya giren bu testin duyarhlifimin ikinci jenerasyon ELISA testlerinden
daha fazla oldugu belirlenmistir (30,40, 106).

Destekleyici-Dogrulayici Testler:

RIBA-1 (Birinci kusak RIBA):

Bu test rekombinant immun blot assay (RIBA) formatinda olup
mayalardan rekombine edilmiy HCV ¢100-3 antijeniile E.coli'lerde rekom-
bine edilerek iiretilmis HCV 5-1-1 antijenlerini igerir. Test birinci kusak ELI-
SA ile aym antijenleri kullandigindan bugiin dogrulama deneyi olarak kabul
edilmemektedir (106).

RIBA-2 (ikinci kusak RIBA):

Birinci kugak RIBA testine immiinojenik iki HCV antijeni daha ilave
edilmistir (c22-3 ve c33c). Bu test sistemi ile duyarhlik artmis, anti-HCV
ELISA pozitif olanlar arasinda enfeksiyozitenin belirlenmesi olanagi dog-
mugstur. Antijenler ve karsit geldikleri bolgeler su sekildedir:
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Strip No

Strip kontrol dizey 1

5-1-1 (Non-struktarel)

{E.coli)

C-100-3 (Non-striktirel)

C33c (Non-struktirel)

(E.coli)

C22-3 (Strikturel)

(Maya)

SOD (Superoksid dismutaz =

fazyon proteini)

Strip kontrol duzey 1

Goriunir bant yok
< control diazeyi |
= control diizeyill
>dizey 1, < diey I
=Duzey Il

> Diizey Il

Antijen Yamit Diizeyi

Degerlendirme

t
1+
2+
3+
4+

" YORUM

Bant yok 2 1+
Yalmz SOD 2 1+

1 SOD Bandh 2 14+ VE

Herhangi tki bant 2 1+
Herhangi bir bant 21+

Dijier bantlar 2 1+

NEGATIF

NEGATIF
POZITIF

BELIRSiZ
BELiRSIZ

Sekil A& ikinci

kusak RIBA
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€22-3 memmeee- > Virus core

c33¢c - > NS3 bolgesi
c100-3 ----—---- > NS3/NS4 bolgesi
5-1-1 =memmmem- > NS4 bolgesi

Sadece Dbir antijene kars1 pozitif reaktivitenin 6lgiildiigii testlerde inde-
terminate (belirsiz) sonug elde edilir. PCR ile kargilagtirmali deneylerde c22-
3 ile c33c antijenlerine karg: reaktivitenin diger iki antijenden belirgin olarak
fazla oldugu g6zlenmis ve c33c ile ¢22- 3  antijenine reaktif olan indeter-
minate sonuglarin PCR ile yiiksek oranda pozitiflik verdigi gozlenirken, c100-
3 ve 5-1-1 antijenlerine reaktif indeterminate sonuglar PCR ile negatif olarak
degerlendirilmigtir (70,78,85,106,108).

Birinci ve ikinci kusak ndtralizasyon testleri:
Serumdaki antikorlarin dnce antijenle notralize edilmesi ve daha sonra
normal ELISA test islemlerine tabi tutulmasi esasina dayanir (8,39,106).

LIATEK HCV:

Western blot tekniginin gelistirilmis modifiye bir seklidir. Bu testte 10
bant bulunmaktadir.  Diger testlerden farkli olarak genomun NS5 bolge-
sinden iiretilmis HCV antijeni igerir. Ayrica niikleocapsid bolgesinden elde
edilen 4 ayn antijenik bant bulunur. Yapilan galiyjmalarda LIATEK HCV test
sonuglan ile PCR sonuglan arasinda yiikksek oranda uyumluluk oldugu
gozlenmigtir. Ozellikle "core" epitoplaria karg1 antikorlarin dondr popiilas-
yonunda immun blot teknigi ile tesbiti biiyiik oranda virus  tagiyiciligs ile
birliktedir (8,106).

MATRIX HCV:

Bu test yar1 otomatize dot blot esasma dayanir. Burada kullanilan
antijenler, mayadan elde edilen c100-3, E.coli'den elde edilen ¢100-3,
E.coli'den elde edilen c33c ve yine E. coli'den elde edilen core antijenleridir
(24,106).

Polymerase Chain Reaction (PCR) testi:

HCV enfeksiyonunun kesin labaratuvar tamsim koymak igin bir yan-
dan daha duyarh ve ozgiil testlerin geligtirilmesine g¢ahgilirken bir yandanda
aragtirmacilar virus RNA'sim tesbit yontemlerini gelistirmiglerdir. Immii-
nolojik yéntemlerle HCV antijenlerinin tesbit edilememesi muhtemelen se-
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rumda bulunan diigitkk titresine (1 ml'de 10> 104 HCV partikiilii) baglan-
migtir.

Buna ragmen virus RNA's1 amplifikasyon yéntemlerleriyle tesbit
edilmeye ¢ahisilmigtir. HCV bir RNA virusu oldugundan PCR iglemi 6nce-
sinde ¢cDNA'nin elde edilmesi igin bir revers transkripsiyon agamas: gerek-
mektedir.

NS3/NS4 bolgesinin primerleri  kullamlarak yapilan ¢DNA PCR
deneylerinin 5°UTR (untranslated terminal region) primerleri kullamlarak
yapilan cDNA PCR deneylerine gére 10-100 kat daha az duyarh olduklan
gozlenmigtir. 5’UTR bolgesi ileri derecede korunmus bir bélgedir. NS3
bolgesindeki farkli izolatlar arasindaki niikleotid sekans degisikliklerinin
yanlis negatifliklere yol agabilecegi bildirilmigtir (25,71, 106).

PCR deneyinde gorillen yanlig pozitifliklerin 6nlenmesi igin kontami-
nasyon riskinin en aza indirgenmesi gerekir. Serumlanin yeterince dondurul-
mamasida yanhig negatifliklere neden olabilir. Serumlarin kan alindiktan
sonraki 2 saat igerisinde siv1 nitrojen (N2) igerisinde dondurulup -70°C/-80°C
'de saklanmasi gerekmektedir (106).

Yapilan bazi ¢aligmalarda; oda sicakhiginda saklanan tam kan ve serum
omeklerinde 14 giin iginde hizh bir sekilde HCV RNA iiriin miktarinda azalma
oldugu (3-4 log units) gozlenmigtir. +4°C'de saklanan tam EDTA'li kanin
HCV RNA miktarindaki azalma oda sicakhiginda saklanan kandan daha fazla
olmugtur. Ancak +4°C'de saklanan serum &rneklerinde HCV RNA iiriin kaybi
¢ok az diizeyde olmugtur. Bir bagka grup aragtirmacinin yapmig oldugu galis-
mada; oda s icakhginda saklanan serumlardaki HCV RNA iiriin miktarinda
minimal diizeyde bir kayip gozlenmistir. +4°C'de saklanan tam kanlarda HCV
RNA iiriin miktarinda meydana gelen hizh azalmaya neden olarak; Taq poli-
merazin major inhibitérii olan eritrositlerdeki "heme" molekiilii gosterilmisgtir.
Tam kandaki eritrositlerin lizisinin HCV-cDNA-PCR'in gériilmesini olum-
suz yonde etkiledigi bildirilmektedir. Keza graniilositlerin lizisini miiteakiben
proteaz ve niikleaz salinmasi aktive olur ve bdylece viral partikiiliin enzimatik
olarak sindirilmesiyle sonuglanabilir. Graniilositlerin lizisi oda sicaklifina
gore +4°C'de daha fazla olugtuundan HCV-cDNA-PCR miktarindaki azalma
olayinda en biiyiik rolii graniilosit lizisinin oynadif diigiinittmektedir (25).

HCV'nin serumda bulunmasina ve hastanin enfektif olmasma ragmen
anti-HCV antikorlart HCV enfeksiyonunun akut doneminde goriilmeyebilir-
ler. Akut NANBH' de HCV antikorlannin tesbit edilemedigi ancak bireyin
enfektif oldugu bir pencere donemi mevcuttur. ELISA, RIBA ve diger antikor



tesbiti esasina dayah testlerle tesbit edilen pozitif sonuglar devam etimekte
olan veya iyilesmis bir enfeksiyonu ayirt etmekte yetersiz kalmaktadirlar
(3,16,43,106).

Cesitli ¢aligmalarda; transfiizyondan sonra serokonversiyonun ortaya
¢tkiginin 15 giin ile 52 hafta arasinda degistigi anlagilmigtir. Antikorlarin
enfeksiyonu gegirenlerde 4 yil iginde kayboldugu, kronik NANBH'l olgu-
larda ise 6,5 yildan fazla siire ile tesbit edilebildigi bildirilmektedir. Baz
aragtirmacilar HCV core-matrix  proteinine karst baglica lineer determi-
nantlara yonelik ve kisa sentetik peptidlerle kolayca g¢ogaltilabilen nsan
antikorlan tesbit etmislerdir. Keza bu antikorlarin HCV ile enfekte bireylerin
% 90'indan fazlasinda gelismig oldugu gozlenmigtir (85,97).

Baz galigmalarda ikinci jenerasyon ELISA ile ikinci jenerasyon RIBA
ve 3.jenerasyon ELISA deneyleri HCV'nin tamisinda yetersiz bulunmuglardir.
ikinci jenerasyon ELISA ile pozitif bulunan bazi serum omneklerinde PCR
islemi ile HCV RNA tesbit edilememistir. Yine ikinci jenerasyon RIBA testi
ile negatif veya indeterminate olarak degerlendirilen bazi diyaliz hastalarimm
serum omeklerinde PCR islemi ile HCV RNA pozitif bulunmugtur. Hatta
bdzi1 serum 6rnekleri ikinci jenerasyon ELISA ve PCR iglemiile HVC RNA
pozitif olarak bulunmugken ikinci jenerasyon RIBA ile negatif olarak deger-
lendirilmistir (16,40,78).

Tiim bu siiphe olusturan olumsuzluklara ragmen bir gok ¢ahgmada,
ikinci jenerasyon ELISA ile ikinci jenerasyon RIBA sonuglarmin PCR iglemi
sonuglantyla biiyitk 6lgiide uyumlu olduklan gézlenmigtir. Bu nedenle ikinci
jenerasyon ELISA ve ikinci jenerasyon RIBA testleri HCV enfeksiyonu
tamisinda hala gegerliliklerini korumaktadirlar (8,71).

" ¢100-3 ‘antijeni igeren IgG anti-HCV deneylerine rekombinant HCV
core ve NS3 polipeptid antijenleri dahil edilirse PT-NANBH hastalarindaki
HCV'ye kars: olusan IgG antikorlarimin tesbiti ile hepatitin baglangici arasin-
daki siire ortadan kaldmlabilir. Aym g¢aligmalarda IgM anti-HCV antikorla-
nnimn pasif transferle aktarilamayacagi bunun yaninda IgG anti-HCV antikor-
Jarinin  aktanilabilecegi ve pasif transferle olusan IgG anti-HCV  antikor
pozitifliginin 0-14 haftalar arsinda gozienebilecegi agiklanmigtir. Bu arada
IgM anti-HCV core antikorlannin HCV enfeksiyonu tamsinda yararh bir akut
faz belirleyicisi olduklan anlagilmigtir (24).
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Genellikle HCV enfeksiyonlarinda serum transaminazlarimn (ALT)
yitkselmis olduklan gorilldiigiinden, ALT'si yiiksek bulunan donérlerin HCV
yoniinden aragtinlmalari 6nerilmektedir. Buna ragmen birgok aragtirmada
aktif HCV enfeksiyonlu hastalann énemli bir kismumin ALT seviyelerinin ve
karaciger histolojik yapismin normal bulunmasi bir kisim olguda hepatitin
biyokimyasal ve histopatolojik kamtlarmin tesbit edilemeyecegini goster-
mektedir (6,43,71,106,108).

Serumda veya karacigerde HCV RNA'nm PCR teknigi ile gosteril-
mesi viremi ve enfeksiyéziteyi belirleyen en iyi yontem olarak degerlen-
dirilmektedir. Heniiz hi¢ kimse tarafindan goriilmemis bir virus olan HCV
dolayh bazi genomik izleriyle kesfedilmis, baz1 klinik tablolarin aydinla-
tilmasinda yararl1 olmustur. HCV'nin degisken dogasinin tiimiiyle agiklanmasi
daha iyi tam ve tedavi imkam saglamasi yaminda, epidemiyolojik ozellikle-
rinin tiimiiyle belirlenmesini ve apn geligtirme ¢aligmalarinin  hizlanmasi-
mda kolaylagtiracaktir, Bugiinkii verilerin isi§inda  ve genel uygulama ag1-
sindan serolojik tanida destekleyici/dogrulayict testler yardimiyla ikinci ku-
sak ELISA yonteminin basanli oldugu ancak en iyi standarttn HCV RNA'mn
tesbiti esasina dayah PCR yontemlerinin oldugu agiklanmigtir (43,106).

EPIDEMIYOLOJI

Giiniimiizde yeryiiziinde yaklagtk 500 milyon insanin HCV enfeksi-
yonundan etkilendigi, yaklasik 100 milyon kronik HCV tagtyicis1 oldugu tah-
min edilmektedir, Yapilan ¢aligmalarda Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika'da
prevalans hizinin diigiik,Giiney Avrupa ve Asya'da hafifge yiiksek, Afrika'da
ise oldukga yiiksek oldugu tesbit edilmigtir (4,97,100,107).

" Bati iilkelerinde HBV enfeksiyonu endemik olmadigindan HCV Baty'
da kronik karaciger hastahiginin en 6nemli etkenidir. Buna kargin iilkemizde
HBV nedenli enfeksiyonlar daha gok goriilmektedir. Tiirkiye'de degisik ¢alig-
malarda B virusuna bagl kronik karaciger hastaliklarinda -erkek/kadin oram
4/1-6/1 arasinda iken kronik C hepatiti hastaliginda bu oran 2/1 olarak tesbit
edilmigtir (100).

Kan donérlerinde ve normal populasyondaki .anti-HCV pozitifligi he-
men biitiin iilkelerde %0,2-2 arasinda degismektedir. Afrika'min bazi iilke-
lerinde bu oran %S5'lere kadar ¢ikmakta isede bu sonuglar gogunlukla dogru-
lama testleriyle desteklenmediginden tartiymaya agiktir (50,100,109).

Tiirkiye'de yapilan prevalans belirleme g¢aligmalaninda kan dondr-
lerinde ve saghk personelinde anti-HCV pozitiflik oram %0,3-1,8 arasinda
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degismektedir (7,27,32,44,106). Intravenoéz uyusturucu kullananlarda anti-
HCV pozitifligi % 48-81, homoseksiiellerde ise % 5 olarak bildirilmigtir (6).
Talasemi hastalannda Italya'da %65, Tirkiye'de %9 civaninda anti-HCV
pozitifligi gézlenmistir. Bu oran hemofiliaklarda %50-90, dializ hastalarinda
%20-40, fahiselerde %5-10 olarak tesbit edilmigtir (7,31,100). Gelismis il-
kelerdeki kronik karaciger hastalaninda anti-HCV pozitifligi %60 iken
iilkemizde %20-60 arasinda degistigi belirlenmigtir (44,76). Kriptojenik
sirozlarda HCV oram pek ok iilkede %60-95 arasinda bulunurken iilkemiz-
de %24-76 arasinda bulunmustur. Akut viral hepatitlerden %20-40, post
transfiizyonel hepatitlerden (PTH) ise %85-95 oraminda HCV' min  sorumlu
oldugu bildirilmektedir (7,33,55,68,84,90,97,99,100).

HCV'nin Bulagma Yollar:

- Kan transfiizyonu

- Kan iiriinleri

- Perinatal

- Intrafamilyal

- Hemodiyaliz

- Ortak enjektor kullanim

- Dévme

- Igne batmasi ve kesikli yaralar

- Cinsel ihgki

- Tiikiiriik (1s1nk) yoluyla

- Organ transplantasyonu

Simdiye kadar yapilan araghrmalarda HCV bulagiminda kan trans-

. fiizyonlarimn en fazla goriilen bulagma yolu oldugu ortaya ¢ikmugtir. HCV

enfeksiyonlu hastalarn biiyitk gogunlugunun gegmiste kan ve kan iiriinlerine

parenteral olarak maruz kalmig olduklari tesbit edilmis ve PTH'lerin %90-

95'inden HCV' nin sorumlu oldugu belirlenmistir (7,50,51,84,100).
Hemodiyaliz servislerinde yapilan gahigmalar sonucu diyaliz hasta-

larinda HCV prevalansi oldukga yiiksek bulunmugtur. L.V uyusturucu bagim-

hlarinda goriilen ortak enjektor kullanimumin bu grupta HCV bulagma riski-

ni artirmus oldugu bildirilmektedir (2, 5, 7, 16, 27, 31, 33, 45, 55, 58, 68, 75,

77, 81, 84, 90, 99, 101, 107j.Bobrek transplantasyonlar1 sonrasinda bazi alici

bireylerde HCV enfeksiyonu gelistigi gozlenmistir (34). Anti-HCV  pozitif

bireylerde karacifer transplantasyonundan sonra HCV pozitifliginin devam

ettigii ve rekiirrent HCV hepatitinin olustugu tesbit edilmistir (9).



HCV enfeksiyonlu annelerden dogan g¢ocuklarda yapilan aragtuma-
larda; anneden gocuga HCV'nin gegebildigi kanitlanmig ancak bu gegisin ute-
rus i¢i donemde olduguna dair bazi deliller elde edilmesine ragmen gegisin
sekli ve donemi hakkindaki bilgiler kesinlik kazanmamigtir. Gegigin peri-
natal oldugu bildirilmektedir (65,105).

Tikritkte HCY RNA'nin tesbit edilmesi 1sirik yoluyla HCV' nin bu-
lagabilecegini diigiindiirmiigtiir (46,74). Anneden gocuga HCV gegisinde tii-
kiiriigiin muhtemel bir kaynak olusturabilecegi diisiiniilirken HCV pozitif
annelerin siitinde HCV RNA'mn tesbit edilmemis olmasi bu yolla gegigin
sozkonusu olmayacagini ifade etmektedir. Ancak anne siitiiniin HCV ile kon-
tamine olmasi halinde HCV'nin gegisi miimkiin goriilmektedir (50,51,74).

Fahigelerde ve homoseksiiellerde HCV insidansinin yiiksek bulunmasi
ile HCV pozitif bireylerin egleri ve gocuklan arasinda yapilan aragtirmalar
sonucu HCV'nin cinsel iligki ile ve intrafamilyal olarak bulagabildig gos-
terilmigtir. Ortak tras makinas1 ve dis firgas1 kullananlarda diisiik oranda da
olsa gegis olabilecegi agiklanmigtir. HCV ile enfekte hemofiliak erkeklerin
kadin partnerleri igin 6nemli oranda riskin mevcut oldugu (%2,7) bunun ya-
ninda HCV'nin seksiiel gegisinin HIV'e gore muhtemelen daha az oranda
oldugu diigiiniilmektedir (12,13,17,18,31,33,48,50,51,53,62,63,73,86.90, 101.
107). Eldeki bilgiler 1siginda yiiksek risk gruplan soyle siralanabilir (46,
101,107):

- Cok sayida transfiizyon yapilanlar

- Hemofiliaklar

- Hemodiyaliz hastalar:

- L.V uyusturucu bagimhlan

- HCV-pouzitif bireylerin aile fertleri

- Saglik personeli

KORUNMA

C hepatitinde etkin bir tedavi ve geligtirilmis ag1 yontemleri mevcut
olmadigindan hastaligin bulagmasim en aza indirgeyecek tedbirlerin alinmasi
gerekmektedir.

Kesin ¢ndikasyon olmadikga kan verilmesinden kagimilmah ve
miimkiinse tercih otolog bagis yoniinde kullanilmahdir.

Kan donérlerinde yapilmakta olan HBV ve HIV testlerinin yam sira
HCV'ye yonelik testlerde yapilmahidir A.B.D, Avrupa ve Japonya'da zorunlu
hale getirilen bu uygulama HCV'ye bagh PTH insidansim: 6nemli dlgiide (%50
civarinda) diigiirmiigtiir. Bu uygulama ile Japonya'da HCV insidansinin %4,9'
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dan %1,9'a distigii gozlenmigtir (3,50,97,100).Profesyonel olarak para
karsilifi kan veren dondérlerin yerine periyodik olarak goniillii bir sekilde kan
veren sahislardan kan temini onerilmektedir. Kan ve kan iiriinlerine 1s1, lipid
¢oziicii/deterjanlar ve fotogimik inaktivasyonlar gibi prosediirler uygulanabilir
(32, 50,97,100). Cok esli cinsel iligkiden kaginilmasi ve kondom kullanilmasi
onerilebilir. HIV ve HBV enfeksiyonlarinda uygulanan korunma ilkeleri HCV
enfeksiyonu iginde gegerlidir (18,51, 61).

As1 calismalan aragtirma safhasindadir. As1 gelistirme galigmalarindaki
problemler; viral gruplar arasindaki sekans degisiklikleri ve virusun E2/NSI
bolgesinin N-terminalindeki izolatlar arasinda 6nemli sekans heterojenitesi
seklinde gozlenirler Virus heniiz invitro olarak iiretilememistir. Bununla
birlikte as1 gelistirme g¢aligmalan igin flavivirus ve pestiviruslara kars1 uygu-
lanan as1 hazirlama tekniklerinden yararlanilabilecegi ileri siiriilmiigtiir (3,32,
97,100,110).

TEDAVi

Akut viral C hepatitinde ilagla tedavinin degeri simirhidir. Kroniklesme
egilimi yiiksek oldugundan antiviral tedavi denenmis ve kroniklesmenin bir
miktar engellendigi gozlenmistir. Kronik C hepatitinde antiviral tedavinin
amaci sirozu énlemeye yoneliktir. Bu amagla potansiyel bir antiviral ajan
olarak rekombinant alfa-2 interferon denenmigtir. Baz1 galismalarda alfa
interferon tedavisinin karaciger enzimlerinde diigme ile portal inflamasyonda
ve hepatosit nekrozunda diizelme sagladigi gozlenmistir. Randomize kontrollii
calismalarda 6 ay siire ile haftada 3 kez 3 MU dozdaki alfa interferon tedavist
ile kronik C hepatitli hastalarin %20'sinde uzun siireli remisyon saglanmigtir
(11,38,100,107).

Alfa interferon ile olusan olumlu yamt genellilde tedavinin baglan-
gicindan itibaren 3 ay iginde serumda transaminazlarin normal degerlere
inmesi ve HCV RNA'min kaybolmastyla agiklamir. Tedaviden 6-12 ay sonra
yapilan biyopsilerde karaciger inflamasyon ve nekrozunda gerileme saptanir.
Ancak béyle bir yamit hastalanin % 40-50'sinde gozlenebilirken bunlaninda
sadece yanisinda yamt kalict karakter gosterir (32, 37,79).

Kronik C hepatitli hastalara giinde 450-600 mg ursadeoksikolik asid
uygulanmmg ve yiiksek ALT diizeyleri iizerine olumlu etki ettigi gézlenmigtir.
Boylece dzellikle interferon tedavisine cevap vermeyen hastalarda ursadeoksi-
kolik asidin alternatif bir tedavi yontemi olabilecegi bildirilmigtir (82, 107).

Ayrica hastanin istirahati ve uygun beslenmesinin saglanmas: geklin-
de destekleyici tedavilerde snerilmektedir (107)
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MATERYAL VEMETOT

Bu galisma, Elazi§ Devlet Hastanesi, Elazi Kizilay Kan Merkezi ve
F.U. Arastirma ve Uygulama Hastanesine bas vuran degisik yas ve meslek
grubundan 400 dondrde gergeklestirildi. Kanlan alinan bireylerin yas, cinsi-
yet ve meslekleri hazirlanan Ek | formlarnina diger bilgilerle biruite ken-
dilerine sorularak iglendi.Hastalardan alinan 5ml civarindaki kan 6rneklerinin
santrifilj edilmesiyle elde edilen serum 6mekleri galigmanin yapilacag zama-
na kadar deep - freeze (-20 °C) de saklandi. Test kiti olarak "Abbott HCV
EIA 2nd Generation Recombinant" antijenleri kullamldi.

Calismalarin yapilacagi giin serum 6rnekleri enaz 1/2 saat 6nce ¢ika-
nlarak ¢oziilmesi saglandi. Test serumlan ilgili kit galigma prosediirii (Abbott
Diagnostics 2 nd Generation HCV EIA) takip edilerek Makro-ELISA siste-
miyle gergeklestirildi (492 nm). Ayrica pozitif bulunan hastalarin serum ALT
diizeyleri otoanalizér yardimiyla olgiildii. Siipheli olgularda test tekrarland,
elde edilen 6lgiimler degerlendirilip sonuglar tartigildi.



BULGULAR

Abbott HCV Makro-ELISA kitleri kullamlarak incelenen degisik yas ve
cinsiyette 400 hastanin 4'tinde (%]1) Anti-HCV sero pozitiflifi saptandi.
Caligmalarda pozitif bulunan hastalarin higbiri belirleyici risk gruplarmma dahil
degildi. Anti-HCV sero pozitiflii saptanan hastalarin serum ALT diizevlerinin
olgiilmesi sonucunda; hepsinin serum ALT diizeyleri normal bulundu. Calig-
malarda siipheli degerlendirilen 8 hasta serum Orneginde tekrar Anti-HCV
deneyi yapilmas: sonucunda farkli bulgular elde edilmed:.

Anti-HCV pozitifligi saptanan serum 6rneklerinde dogrulama deneyleri
yapilamadh.

Tablo 10. Arastirma Sonuglan

incelenen serum drnegi sayisi Pozitif  Negatif
sayt % sayt %
400 . 4 1 396 99

Anti-HCV pozitif bireyler erkek olup 26,30,35 ve 60 yagin-
daydilar. Higbirine gegmigte kan transfiizyonu yapilmamigti. 60 yasindaki
birey 10 yil énce operasyon gegirmis oldugunu. digerleri ise sadece gesitli
nedenlerle hastanede tedavi olduklarini beyan etmiglerdir.



TARTISMA VE SONUC

HCV son yillarda tanimlanan bir virus olup; gerek klinik seyri.
patolojisi ve gerekse epidemiyolojisi hakkinda g¢alismalar giiniimiizde de
devam etmektedir. HCV'nin neden oldugu Hepatit C hastahi (PT-NANBH)
kronik-lesiir:  ¢3ilimi ve hepatcezliiller karsinoma gelisine 1iski yiiksek
oldugundan iizerinde en ¢ok ¢alijma yapilan konulardan biridir. Biz bu
¢alismamizda; Elazig yoresinde ilk defa kan dondérlerinde anti-HCV
antikorlarim arastirdik. Caligmalar sonucunda donérlerde %] anti-HCV
pozitifligisaptand1. Elde edilen bulgular diinyada ve iilkemizin degisik
yorelerinde yapilan ¢aligmalarla kargilastirildi.

Balik ve arkadaglann (1990) Ankara'da Abbott Anti-HCV EIA
kitlerini kullanarak; saglikli donérlerde %0,78 hemodializ hastalarinda % 18.6
talasemi ' lilerde % 9.6 sercpozitiflik bildirmiglerdir (Tablo 11) (7).

Tablo 11. Bahk ve ark. ¢cahiymas:

Gruplar Neo | Anti-HCV pozitif [%4)
= Dondrler 127 1 0,78
gla,g';:ﬂlr LLab.Personeli 12| 0 [ )
Riskli Hemodiyaliz 59 | 1 {18.6)
Politrancfize  |Hemofili 3 2
Hastalar Talasemi 31 3 (9.6)
Onkoloji 39 0
Kardiak operas. | 6 0
NANBH Akut 6 3
Kronik 5. 4

Giirakar ve arkadaglan1 (1990) Istanbul Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Hastanesinde yaptiklari ¢aligmada 22 kan donérii ile 46 saglikh hastane
personelinde anti-HCV antikoru bulunmazken 23 karaciger hastasinm (kronik
hepatit, siroz) 8(%33) 'inde anti-HCV antikoru tespit etmiglerdir (44).

Badur ve arkadaglan (1991) Istanbul Capa Kizilay Kan Merkezinde
ELISA yénte-miyle 1284 kan donériinde yaptiklan ¢ahgmada, Anti-HCV
antikor pozitif-ligini % 0.3 olarak saptamuglardir (6).

Tekeli ve arkadaglan (1991) Ankara'da Anti-HCV ELISA testi ile
yaptiklan galigmada; kan donérlerinde % 0.8, fahiselerde % 7.5, kronik
NANBH'li hastalarda ise % 60 anti-HCV pozitifligi gézlemiglerdir (97).
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Koksal ve arkadaglar (1991) Trabzon'da ELISA yo6ntemiyle yaptiklari
galigmada; kan donérlerinde anti-HCV pozitifligi  gozlememigler, bunun
yaminda kronik dializ hastalarinda % 51.2. saglik personelinde i1se % 1.5
oraninda anti-HCV antikor pozitifligi tespit etmiglerdir (58).

Keskin ve arkadaslart (1991) istanbul GATA Haydarpaga Egitim Has-
tanesinde 46 hemodializ hastasinda ELISA (Abbott HCV) yéntemiyle yaptik-
lar1 galigmada % 53,2 anti-HCV antikor pozitifligi gézlemiglerdir (55).

Doganay ve arkadaglarn (1992) Kayseride degisik gruplarda toplanan
383 serum omeginde, anti-HCV (Ortho,Recombinant C 100-3) ELISA yo6n-
temiyle yaptiklart ¢alismada su sonuglan elde etmislerdir (Tablo 12) (27).

Tablo 12. Doganay ve ark. ¢aliymas:

Gruplar Sawyi Anti-HCV pozitif{3q)
Kan Dondrleri 110 2 (1.8)
Kr. Hemodiyaliz Hast. 37 12 [32.4)
Kanserli Hastalan 76 3 (3.9)
Kan Hastalan 19 1 (5.2)
Kr. Viral Hep. ve Siroz 13 3 23,0
Kr. HBsAg Tagiyicilan 5 0 (0,0}
Akut B Hepatiti 34 1 (2.9)
Akut A Hepatiti 5 0 [0,0)
Saglik Personeli 36 3 (8.3]

Pamukgu ve arkadaglan (1992) Antalya'da 75 Hemodializ hastasindan
I1.Jenarasyon ELISA (Abbott Laboratories) vontemiyle yaptiklan ¢ahsmada
anti-HCV antikor pozitifliginin % 32.7 olarak tespit etmiglerdir. Kontrol grubu
olarak galigtiklart 100 kan donériinde anti-HCV pozitifligi gézlememislerdir
(77). ' '

Kaymakoglu ve arkadaglaninin (1992) Istanbul'da II. jenerasyon ELISA
ve dogrulayici test olarakda II. jenerasyon RIBA yontemi kullanarak yaptiklan
¢alismada; HCV pozitif olan 43 kronik karaciger hastasimn 92 aile bireyinde
anti-HCV antikoru aragtirmislar ve eslerde % 7.7, toplam aile bireylerinde ise
% 3.3 anti-HCV pozitifligi bildirmiglerdir (62).

Durmaz ve arkadaslan (1992) Malatya yoresinde degisik gruplarda
HCV nin striiktiirel ve nonstriiktiirel bolgesi ile mixtiire edilmis sentetik HCV
peptidlerinden ibaret olan "UBI HCV EIA" kitleriyle yaptiklan galigmalarda
agagidaki bulgulan bildirmislerdir (Tablo 13) (31).
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Table 13. Durmaz ve ark. ¢aliymasi

Gruplar Anti-HCV [+] .
Sawy %

Hemodiyaliz Hastalan | 12§22 54,5

Fahigeler 439 | 10.3

Poliklinik Hastalan . 44610 0,65
{(Hepatiti olmayan)

Turgut ve arkadaglart 1992 yilinda Diyarbakir'da anti-HCV EIA (Abbott
Laboratories)kitleri kullanarak yaptiklar ¢aliymada; 30 hemodializ hastasinin
9 (% 30) unda anti-HCV pozitifligi tesbit ederlerken 64 kan doné«iinde anti-
HCYV antikoru gozlememiglerdir (99)

Leblebicioglu ve arkadagian 1993 yihnda Samsun'da 100 kan dono-
riinde ve 43 hemodializ hastasinda anti-HCV (Abbott HCV EIA 2nd Gene-
ration) ELISA yontemiyle antikor arastirmiglar; kan donérlerinde % 1. hemo-
dializ hastalarinda ise % 79.1 oraninda anti-HCV antikor pozitifligi bildir-
miglerdir (68). )

Ozyilkan ve arkadaglan 1993 yilinda Ankara'da 190 kronik karaciger
hastasinda Il jenerasyon ELISA (Abbott Laboratories) yontemiyle yaptiklan
¢alismada olgunlarin % 35.7 sinde anti-HCV antikoru pozitif bulunmustur
(76).

Yenen ve arkadaglan 1993 yilinda Istanbul'da anti-HCV prevalans
¢alismasinda su sonuglan elde etmiglerdir (107):

Tablo 14. Yenen ve ark. ¢caligmas:
Anti-HCV pozitif

Test edilen gruplar sayi %
Kan dondrleri 411661 0.24
i.V. uyugturucu :
bagimhlan 64111 57.65
Kriptojenik kronik

karaciger hastalan 38/88° 43.18
Diyaliz hastalan 1281363 33.42
Fahigeler 117202 5.44
Erkek egcinseller 0157 -
Hastane personeli 24366 0.54
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Bizim elde ettifimiz % 1 sonucu diger yaymlarda kan donérleri veya
saghkh bireyler igin bildirilen oranlarla uyum géstermektedir.

Risk faktorlerinin yiikseklifi yaninda HCV'nin ¢ok agir klinik tablolara
neden olabilmesinin HCV' nin onemini vurgulamak agisindan yeterli oldugu
kamisindayim.

Ulkemizde yapilan galigmalarda donér populasyonunda en yiiksek Anti-
HCV pozitiflik oram % 1,8 ile Doganay ve arkadaglarimin yaptiklan ¢alismada
gozlenmistir. Bu durum galigilan donér sayisinin az olmasina atfedilebilir. Zira
diger Anti - HCV pozitifligi saptanmayan bazi ¢aligmalarda da ¢ahgsilan donor
sayismin az oldugu gorilmektedir. Kiigikk gruplarda yapilan ¢alismalar bazen
gergek oranlant yansitmayabilmektedirler. Ote yandan Istanbul'da bityiik
grublarda yapilan galigmalarda Anti - HCV pozitiflik oraminin % 1 'in altinda
diistiigii anlagiimaktadar. :

Bizimle aym (Second Generation ELISA) yéntemi kullanan aragtirmact
gruplarda (% 0.24 - % 1.8) benzer sonuglar elde etmiglerdir.

Inceleme yapilan gruplann tiimiinde sirasiyla; hemofiliaklar, intrave-
ndz uyusturucu kullananlar, kronik karacier hastalan, hemodiyaliz hastalar1 -
ve fahigeler en yiiksek risk gruplarimi olugturmaktadarlar.

Janot C ve arkadaglann 1989 yilinda Fransa'da anti-HCV antikor ELISA
testleriyle (Ortho Diapnostic U.S.A.) yaptiklan galismada kan donorlerinde
anti-HCV antikor prevalansim1 % 0.68 olarak bulmuglardir (52).

Kuhnl P. ve arkadaglar1 1989 yilinda Almanya'da kan donérlerinde anti-
HCYV antikor prevalansimm anti-HCV EIA ile ¢aligarak 3123 donériin 13' iinde
(% 0.42) pozitif olarak tesbit etmiglerdir (59).

Sirchia G. ve ark 1989 yilinda Italya'da kan donérlerinde anti-HCV
ELISA sistemiyle (Ortho Diagnostic USA) anti-HCV antikor prevalansim %
0.87 olarak bulmuglardir (91).

Esteban W. ve arkadaglarn 1989 yilinda Ispanya'da risk gruplarinda ve

donorlerde mayadan elde edilen rekuinbinant HCV polipeptidlerinin kullancl-- -

difi Radyoimmunassay yontemiyle anti-HCV antikoru aramiglar ve su sonug-
lan1 elde etmislerdir (Tablo 16) (33).
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Tablo 16. Estecban ve ark.¢ahiymas

Test Edien Anti-HCY
Gruplr Olgu Sapss | Poaiif (%)
Grup 1
Post-Transfuz NANBH 54 46 (85)
Kionik NANBH 8 5162
1.V. diug abskarlan 83 53170)
Hemofiliak 97 62 164)
Hemodializ hastalan 42 8(20)
Homosexiiel erkek 22 2 (8)
I.V. drug aligkanlan
ile iligkisi olan kadin 18 1 6)
{Female contacts of
diug abusers)
Grup Il
Otoimmun kronik aktif U 15 (44)
hepalit
Primer bilier siroz 26 10 {38)
alkolik ve kiiptojeik
SiI02
Grup Il
Sagikh hamile 241 3.2
kadinlar
Kan dongleri 43 0

1990 yilinda SHOU-DONG LEE ve arkadaglernin Taiwan'da rekom-
binant HCV antijen polipeptidi (C 100-3) kullanarak ELISA (Ortho HCV
Antibody ELISA Test System) yontemiyle degisik gruplarda anti-HCV antiko-
ru prevalansim aragtirmslardir (Tablo 17)(90).

Tablo 17. SHHOU-DONG LEE ve Ark. Cahsmasi

Anti-HCV
Gruplar Sayi pozitif %

llag aligkanlan

(intraven@z) 115 61 53

Non - intraveniz &1 2 5

Fahigeler 196 14 7
"I Hemodivyaliz Hastalan 96 33 34

Hemogfililer

{Anti-HCV Pozitif) 9 9 100

Homosexiieller 26 3 12

Anti-HCYV pozitif

bireylerin egleri 34 2 6
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Van Der Poel C. ve arkadaglan 1991 yilinda Amsterdam (Hollanda) da
35935 kan donériinde anti-HCV C 100 ELISA testi ile yaptiklan ¢alismada
132 kan donériinde anti HCV antikoru saptamiglardir (101).

Ancak daha sonra II. Jenerasyon RIBA ile bunlarin 12 sinde anti-HCV
pozitifli§i dogrulanmigtir. PCR ile yapilan deneyde ise 11 kan donériinde
HCV RNA bulunabilmigtir. Sonu¢ olarak Amsterdam'da kan donérlerinde
HCYV enfeksiyon prevalansi % 0.04 olarak tesbit edilmigtir (101).

Dawson G.1. ve arkadaglan A.B.D. de (1991) Enzym Immun Assay
(EIA) (c100-3 rekombinant antijeni igeren) yontemi ile 6118 goniillii donériin
6096 sindan elde edilen serum 6rneginde anti-HCV antikoru arastirmiglardir.
(Bu sahislarm HCV ye maruz kalma yoéniinden diisiik riske sahip olduklan
hesaplanmistir). 6069 serum Srneginde anti-HCV negatif bulunmustur Pozitif
reaksiyon veren 47 serum 6rne@inin 22 tanesi dogrulayic testlerle HCV ¢ 100-
3 antijenine kars1 antikor igerdikleri tesbit edilmistir. Béylece goniillii kan
dondrleri arasinda anti-HCV prevalans1 % 0.36 (6118 6mekten 22 adet) olarak
belirlenmigtir.

Aym grup tarafindan ticari plazma donorleri arasinda yapilan bir
aragtirmada ise 3718 drnekten 390 tanesinde anti-HCV pozitifligi gozlenirken,
bunlardan 375 tanesinin dogrulayici testlerle pozitif olarak degerlendirilmistir.

Ticari plazma donérleri arasinda anti-HCV prevalans1 % 10,08 (3718
ornekten 375) olarak bildirilmistir (26).

Polywka S. ve Laufs R. (1991) Almanya'da degisik gruplarda anti HCV
ELISA (Recombinant HCV ¢100-3 antijen, Ortho) teknigi ile yaptiklan
¢aligmada tablo 18daki sonuglar elde etmislerdir (Tablo 18)(84)

Tablo 18. Polywka S. ve Laufs R. ¢ahsmasi

Sayr  Anti HCV (4] %

Hemodializ hastalan 331 41 12,4
I.V. ilag ahgkanlan 46 26 56,5
Hemofiliaklar 26 17 65,4
Gegmigte kan transfiizyonu

yapilan NANBH hastalan 108 42 38.4
Yogun bakim gahiganlan 217 6 2,8

Kan dondrleri 500 2 0.4
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Ayoola E.A. ve ark. (1991) Suudi Arabistan'in Riyad sehrinde Kral
Halid Universitesinde HCV ELISA (Ortho Diagnostics System, Rariton, New
Jersey) teknigi ile yaptiklan ¢alismada tablo 19'deki sonuglar: elde etmiglerdir
(Tablo 19)(5).

Tablo 19. Ayoola E.A. ve ark. ¢cahymas)

Sayi Anti HCV [+] %
Hemodializ hast. 74 K} 41,9
Asemptomatik
kan dondrleri 488 19 3.8
Endoskopi yapilan
hastalar 100 2 2

1993 yilinda yine A.B.D. de ZHANG ve arkadaglarimin 8921 goniillii
kan donoriinde Kkargilagtrmali testlerle HCV aragtirmuglar ve agagidaki
sonuglan elde etmiglerdir (Tablo 20) (109).

Tablo 20. ZHANG ve Ark. ¢calismasi

8921
ElA-1 40 RR [‘L 0.45) BBL NR
ElAI ' 21 RR % 52.5) 19NR (% 47.5)
RIBA-I 15R 313 NIFI 1 18INR
PCR 14P1|N 3N 3N 1N 18N
RR (Repeatiy reaktive)
NR (Non reaktive)

I (Indeterminate)
P (Positive)
N (Negative)
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Yurt disinda yapilan degisik ¢aligmalardada goriilece@i gibi donorlerde
verilen HCVseropozitiflik oranlan bizim buldugumuz oranlarla biiyiik yakinlik
ve uyum gostermektedir. Farkl: risk gruplarinda yapilan galigmalarda ise farkh
sonuglar alinmstir

Sonug¢ olarak HCV;

1- Yurtdis1 ve yurtigi yayinlardanda anlagilacag: gibi post transfiizyonel
hepatit olgularinin % 90-95 inden HCV sorumludur.

2- Olgularda kronik hepatit ve hepatik karsinoma gelisme riski en
yiiksek olan hepatit etkenidir.

3- Hemofiliaklar, ntravenéz uyusturucu kullananlar, hemodiyaliz
hastalan ve kronik karaciger hastalari en yiiksek risk gruplarini olustururlar.

Baz1 yabanci ve yerli aragtirmalarda deginildigi gibi sadece dondr
kanlarmin HCV yéniinden aragtinlmasi ile dahi post-transfiizyonel hepatit
olgularimin % 50 oraninda azalaca@i ve Ulkemizde de bir an ¢nce tiim kan
merkezlerinde rutin HCV testlerinin yapilmasinin gerekli oldugu inancindayiz.
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OZET

HBV'ye ait labaratuvar testlerinin gelistirilmesini izleyen dénemlerde
kan ve kan iiriinleri transfiizyonlarindan sonra olugan hepatitlerin (PTH) % 90-
95 inin bagka virus ya da viruslarla olabilecegi goriigii agirhk kazanmistir,
Uzun yillar HAV ve HBV etkenlerinin tespit edilemedigi hepatitler non-
A,non-B hepatiti (NANBH) adiyla anilmig, yogun aragtirmalardan sonra 1988
yilinda klonlama teknikleriyle genomik yapisi tanimlanan ve parenteral tipte
non-A.non-B hepatitine neden olan virusa Hepatit C virusu (HCV) ismi veril-
migtir. 1989 yilinda virusa karst olusan antikorlan tespit edebilen serolojik
testler (1. jen ELISA) gelistirilmis, izleyen yillarda bu testler daha da
geligtirilerek duyarhihigt daha fazla arttinllmig olan Il.ve III. Jenerasyon ELISA
(1991) testleri ile dogrulama yontemleri (RIBA, LIATEK) ve HCV RNA m
direkt olarak gosterebilen PCR yontemleri kullanim alanina girmistir.

HCV, kiigiik (yaklagik 10 kb, 30-60 mm. biiyukiiginde) zarfli, pozitif
tek sarmalli bir RNA virusudur. Genomik organizasyonu, hidropatisite profili
ve diger bazi ozellikleri nedeniyle flaviviridae ailesi iginde degerlendiril-
mektedir. Giiniimiizde HCV'nin en azindan S ayn genomik varyantinin bulun-
dugu bilinmektedir. Bu farkhilhiklarin korunma ve tedavi agisindan degisik
sonuglara yol agabilecegi diigiiniilmektedir.

HCV'nin post transfiizyonel hepatit, siroz, hepatocelliiler karsinoma
gelismesinde 6nemli rol oynamasi ve epidemiyolojik karakteri, bu virusla ilgihi
¢ahismalarin yogunlagsmasina neden olmugtur.

Biz bu ¢aligmamizda Il.jenerasyon ELISA (Abbott HCV EIA) test
kitlerini kullanarak 400 kan dondriinde anti-HCV antikor insidansim arastir-
dik. Olgularin %] inde anti-HCV seropozitiflii saptadik. Elde edilen bulgular
yurt i¢i ve yurt digindaki aragtirma sonuglan ile karsilagtinlarak tartistldi. Bu
¢alismada elde edilen sonuglarin diger arastirma sonuglanyla uyum iginde
olduklan gézlendi.

HCV'nin parenteral olarak bulagmasi, 6zellikle kan ve kan iiriinleriyle
bulagmanin yiiksek diizeyde gergeklesmesi kan donérlerinde HCV prevalansim
tamimlamay1 ve bulagmanin énlenmesine dair tedbirlerin alinmasim zorunlu
kilmaktadir. Bu tedbirler arasinda; ¥

- Zorunlu olmadikg¢a kan transfiizyonu yapilmamasi.

- Goniillii kan donorlerine ait bagiglann tercih edilmesi.

- Tim kan merkezlerinde HCV testlerinin rutin olarak uygulanmasi

sayilabilir.
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SUMMARY

After the development of laboratory testing methods for HBV. it
became obvious that only 5-10% post-transfusional hepatitis are caused by
HBV. The rest of PTH are probably induced by other virological agents.

It has been customary to classify hepatitis cases from where Hepatitis A
or hepatitis B viruses were not isolated, as non-A, non-B hepatiiis (NANBH).
In 1988, a virus causing parenteral non-A, non-B hepatitis was characterized
with molecular techniques and named as HCV. First generation ELISA test
designed to detect anti-HCV antibodies in sera were developed in 1989. Later
first generation ELISAs were made more sensitive by including other viral
proteins in assay system.,

ELISA results are confirmed with immunoblotting methods. In recent
years reverse transcription polymerase chain reaction assays are utilized to
demonstrate viral RNA in patients serum directly.

HCV is a small (30-60 nm. 10 k.b) envelopped virus. Viral genom 1is a
single stranded RNA molecule. '

HCV is considered in flaviviridea family since genomic organization
and hydropathicity profile of the virus closely resemble to those in this family.
The presence of S different serological subtypes in HCV are reported.

HCV is an important aetiological agent for PTH, cirthosis and
hepatocellular carcinoma. These features have intensified investigations on
this virus. In this study, anti-HCV antibodies in donated blood samples were
investigated. For this purpose, 400 blood samples were tested with second
generation anti-HCV ELISA. (Abbott HCV EIA) According to our results 1%
of the samples Have anti-HCV antibodies. The results of the study were in
agrement with the other studies published.

Since HCV is transmitted through blood and products,there are severel
measures to be taken by the blood products in order to prevent HCV
transmission. These measures are as follows.

- Unless required blood transfusion should be omitted.

- Blood from: volunteer donors should be prefferred. -

- All the blood samples should be screened for HCV antibodies.
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